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La mémoire immunitaire permet à l’organisme de se souvenir de tous les agents 
pathogènes rencontrés afin de pouvoir monter une réponse immunitaire plus rapide et plus 
efficace en cas de réinfection. Après la phase de contraction de la réponse primaire, les 
lymphocytes T CD8 mémoires survivent grâce à la présence de cytokines telle que 
l’interleukine 15 (IL-15). Ces cellules permettent aussi au système immunitaire de contrôler 
les virus latents n’ayant pas été totalement éliminés de l’hôte. Les situations de stress 
chronique affectent le système immunitaire provoquant la réactivation des virus latents. Des 
titres viraux élevés de virus de la famille Herspeviridea ont été observés chez les astronautes à 
leur retour de mission, suggérant que les hormones libérées en situation de stress auraient un 
impact négatif sur les lymphocytes T CD8
+
 mémoires. Un modèle de stress chronique in vitro 
chez la souris a été élaboré en ajoutant de la corticostérone à des lymphocytes T CD8
+
 
mémoires. Il a ainsi été démontré que l’hormone de stress avait un effet pro-apoptotique sur 
ces cellules et que cet effet était partiellement inhibé par l’IL-15. Des cibles moléculaires ont 
aussi été identifiées afin de suivre la fonction immunitaire mémoire lors des vols spatiaux à 
l’aide du cytomètre en flux Microflow1, une nouvelle plateforme portative de diagnostic 
biomédical. Les résultats des tests en laboratoire puis dans la Station Spatiale Internationale 
(SSI) démontrent qu’il sera possible de suivre la fonction immunitaire mémoire et les 
marqueurs de stress en temps réel lors des vols spatiaux.  
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 The immune memory allows the body to remember all pathogens encountered in order 
to mount a faster and more effective immune response upon reinfection. After the contraction 
phase of the primary response, memory CD8 T cells survive in the presence of cytokines such 
as interleukin 15 (IL-15). These cells also allow the immune system to control latent viruses 
that were not completely removed from the host. Situations of chronic stress affect the 
immune system, causing the reactivation of these latent viruses. High viral titers of 
Herpesviridea family viruses were observed in astronauts upon their return, suggesting that 
hormones released under stress have a negative impact on memory CD8+ lymphocytes. An in 
vitro murine model of chronic stress has been developed by adding corticosterone to CD8+ 
memory T cells. It has been shown that the stress hormone had a pro-apoptotic effect on these 
cells and that this effect was partially inhibited by the addition of IL-15. Molecular targets 
have also been identified to monitor the memory immune function during spaceflight using the 
Microflow-1 cytometer, a new portable platform for biomedical diagnosis. The results of 
laboratory tests and the International Space Station (ISS) showed that it is possible to monitor 
the memory immune function and stress markers in real time during spaceflight.  
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Le système immunitaire 
Les cellules du système immunitaire permettent de reconnaître spécifiquement et ainsi 
de répondre adéquatement à tous les éléments étrangers qu’ils rencontrent dans 
l’organisme. Lorsqu’il reconnaît un élément étranger au soi, le système immunitaire 
produit une réponse effectrice visant à éliminer celui-ci le plus rapidement et efficacement 
possible. Cette défense possède deux voies de réponse : la réponse innée et la réponse 
adaptative (Kindt et al., 2007). En quelques heures seulement, les récepteurs de 
l’immunité innée peuvent identifier des groupes de molécules d’origine microbienne et 
éliminer le microbe pathogène. Toutefois, lorsque la menace réussit à franchir les 
barrières innées et établir une infection, l’immunité adaptative prend le dessus. Cette 
réponse plus tardive possède une plus grande spécificité antigénique et permet une 
discrimination du soi beaucoup plus précise. Les lymphocytes B et T sont les principaux 
acteurs de la réponse adaptative et coopèrent afin de monter une réponse immunitaire 
contre un pathogène ciblé.  
Les lymphocytes B sécrètent des anticorps lorsqu’ils reconnaissent un antigène alors 
que les lymphocytes T permettent d’éliminer toutes cellules présentant leur antigène 
spécifique suite à leur activation. L’atout majeur de cette réaction est l’établissement d’une 
mémoire immunitaire une fois la menace éliminée. L’activation des lymphocytes par un 
antigène va conduire à la production de cellules mémoires spécifiques et permettre une 
reconnaissance plus rapide si l’hôte devait se trouver infecté à nouveau par le même 











1.1. Origine des lymphocytes T CD8+ 
Toutes les cellules du système immunitaire proviennent des cellules souches 
hématopoïétiques (CSH). Ces cellules se différencient dans la moelle osseuse en 
précurseurs myéloïdes ou lymphoïdes menant ultimement aux globules rouges et blancs du 
sang. La lignée lymphoïde mène à la différenciation des lymphocytes B ou aux sous-
populations de cellules T et NK. Les lymphocytes B vont terminer leur maturation dans la 
moelle osseuse alors que les précurseurs lymphoïdes T vont migrer vers le thymus afin de 
terminer leur développement (Figure 1) 
 
Figure 1 : Hématopoïèse  
Les cellules souches hématopoïétiques mènent à la production de toutes les cellules sanguines humaines. 
Elles vont se différencier en cellules progénitrices myéloïdes ou lymphoïdes qui généreront, 
respectivement, les globules rouges du sang (érythrocytes, platelettes, basophiles, éosinophiles et 
granulocytes) et les leucocytes (lymphocytes B, lymphocytes T et cellules tueuses naturelles (NK)). 




Le thymus est un organe lymphoïde primaire dont le rôle principal est de générer un 
répertoire de lymphocytes T suffisamment diversifié pour reconnaître tous les éléments 
étrangers au soi et assez spécifiques pour ne pas considérer les éléments du soi comme 
dangereux. Lors de leur entrée dans le thymus, les précurseurs des lymphocytes T ne 
possèdent pas encore les molécules de surfaces caractéristiques des cellules différenciées 
telles que le complexe du récepteur T (RCT) ou les co-récepteurs CD4 ou CD8. Ces 
cellules sont dites « doubles négatives » (DN) et effectueront le réarrangement de la chaîne 
RCTβ et la formation du pré-RCT avant de progresser vers l’état de double positif (DP) où 
elles expriment à la fois le CD4 et le CD8 en surface. Les thymocytes DN entrent dans une 
phase accrue de prolifération avant de subir la sélection positive puis négative (figure 2).  
Avant les étapes de sélection, les thymocytes vont subir un réarrangement des gènes 
variables (V), gènes de diversité (D) et des gènes de jonction (J) de leur ADN. Cette 
recombinaison permet de produire une immense variété de RCT afin de permettre une 
reconnaissance adéquate de tous les antigènes étrangers possibles. Plus spécifiquement, la 
chaîne beta des lymphocytes sera réarrangée en joignant d’abord les segments D et J puis 
en les combinant à un segment V. Cette chaîne s’associe alors à la pseudo-chaîne alpha 
afin de former le pré-RCT et cette association initie le réarrangement de la chaîne alpha. 
Cependant, ce réarrangement concerne seulement les domaines V et J. La traduction de ces 
gènes permettra de produire les protéines RCTα qui se lieront avec la chaîne β afin de 
former le RCT final et fonctionnel de la majorité des lymphocytes T.  
La sélection positive permet de distinguer les thymocytes possédant un récepteur 
pouvant reconnaitre les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité de classe I et 
II (CMHI/CMHII). Cette fonction du thymus permet de ne sélectionner que les précurseurs 
des lymphocytes T ayant un réarrangement du RCT fonctionnel et d’éliminer par apoptose 
ceux n’ayant pas répondu aux molécules du CMH. Les thymocytes ayant survécu à la 
sélection positive rencontreront ensuite des cellules dendritiques et des macrophages 
portant un CMH de classe I ou II portant ou non un antigène du soi. Les cellules T ayant 
une affinité trop élevée pour un complexe antigène/CMH seront éliminées par apoptose 




 selon que le 




stade, les lymphocytes T simples positifs ayant survécu à la sélection négative possèdent 
tous un complexe membranaire RCT-CD3 unique et fonctionnel ainsi qu’un corécepteur 
CD4 ou CD8 permettant la liaison spécifique au CMH. Ils migrent alors vers la médulla 
thymique puis entreront dans la circulation sanguine. Ils circuleront jusqu’aux organes 
lymphoïdes secondaires soit les ganglions lymphatiques et la rate d’où ils pourront 
reconnaître les antigènes étrangers et initier une réponse immunitaire primaire.  
Les lymphocytes T CD4+ se divisent en deux catégories permettant de réguler 
Figure 2 : Développement des lymphocytes T dans le thymus.  
Les cellules lymphoïdes progénitrices migrent de la moelle osseuse vers le thymus afin de terminer leur 
maturation. Ces cellules sont nommées thymocytes doubles négatifs (DN1-4) car ils n’expriment ni le RCT ni les 
corécepteurs CD4 ou CD8. Les thymocytes DN vont traverser 4 étapes de maturation afin de réarranger les 
chaines α et β du RCT jusqu’au stade double positif où ils expriment le RCT de même que le CD4 et le CD8 à 
leur surface. Les thymocytes DP seront mis en contact avec des cellules exprimant le CMHI ou CMHII et 
présentant différents peptides antigéniques du soi. Les thymocytes DP ne réagissant pas suffisamment à la 
présentation antigénique mourront par négligence et ceux réagissant trop fortement subiront une sélection 
négative (mort par apoptose). Les thymocytes DP répondant au CMHI deviendront des lymphocytes CD8+ alors 
que ceux répondant au CMHII deviendront simple positifs pour le CD4. Ces cellules simples positives pourront 




positivement ou négativement la réponse immunitaire. Ces lymphocytes sont dits 
auxiliaires (lymphocytes T helper (T
aux
)) puisqu’ils permettent d’activer de nombreux 
autres acteurs immunitaires lorsqu’ils sont activés en plus de produire des cytokines 
essentielles à la réponse. Ils reconnaissent des complexes peptides antigéniques/CMHII à 
la surface des CPA, ce qui permet la prolifération des lymphocytes B ainsi que la 
production d’anticorps. Les lymphocytes T CD4+ peuvent être divisés en deux sous-
catégories ayant des rôles différents dans la réponse immunitaire. La première, les 
lymphocytes TH1, répondent à des infections bactériennes intracellulaires et peuvent aussi 
être responsables du maintien des réponses auto-immunes. Elles produisent des cytokines 
proinflammatoires dont l’IFNγ, l’IL-2 et le TNFα menant à l’activation des macrophages, 
des neutrophiles et des lymphocytes B (Shiku, 2003). La seconde sous-catégorie soit les 
TH2, produit de l’IL-4, 5, 6, 10 et 13, des cytokines impliquées entre autre dans l’infection 
parasitaire extracellulaire, les réactions allergiques et l’activation des cellules associées tel 
que les éosinophiles. Ces lymphocytes T CD4+ stimulent principalement l’activité des 
lymphocytes B dans la production d’anticorps. Il existe aussi une population de 
lymphocytes T exprimant le CD25 en plus du corécepteur CD4. Ces cellules dites 
régulatrices (Treg) jouent un rôle essentiel dans le contrôle de l’auto-immunité en régulant 
l’activité des lymphocytes T auto-réactifs et en produisant des cytokines anti-
inflammatoires telles que l’IL-10 et le TGF-β (Geginat et al., 2013).  
La réponse immunitaire cytotoxique est assurée par les lymphocytes T CD8+ activés. 
Ils produisent des cytokines pro-inflammatoires et sécrètent des molécules cytotoxiques 
(Andersen et al., 2006). Les CTL (cytotoxic T lymphocytes) participent à l’élimination 
directe des cellules infectées et tumorales mais et ils peuvent aussi éliminer l’infection 
cytoplasmique sans systématiquement tuer les cellules grâce à la production d’IFNγ et de 
TNFα (Andersen et al., 2006). Une partie de cette sous-population lymphocytaire se 
différencie en lymphocytes mémoires spécifiques à l’antigène à la fin de la réponse 
primaire. À la suite d’une réponse immunitaire, des lymphocytes T CD8+ et CD4+ 
mémoires survivent et persisteront pour toute la durée de vie de l’hôte afin de le protéger 




1.2. La réponse T CD8+ primaire 
1.2.1. Reconnaissance antigénique et molécules de costimulation 
La reconnaissance antigénique par le RCT est la première étape menant à 
l’activation, à la prolifération clonale puis à la différenciation des lymphocytes T. Ils 
diffèrent d’ailleurs des lymphocytes B de par leur façon de reconnaître les antigènes 
microbiens. En effet, les lymphocytes T CD8
+
 vont reconnaître un peptide antigénique 
de 8 à 10 acides aminés associé au CMHI exprimé à la surface des cellules 
présentatrices d’antigènes (CPA) En plus de l’association spécifique antigène-
RCT/CD3, la liaison au corécepteur CD8 est essentielle à la reconnaissance 
antigénique par les lymphocytes CD8 naïfs. La molécule CD8 constituée des chaînes α 
et β reliée par un pont disulfure se lie à la chaîne α du CMHI, permettant la 
signalisation par le RCT (figure 3). 
 
 
Figure 3 Reconnaissance antigénique 
par le RCT 
Le récepteur des cellules T (RCT) entre en 
contact avec le complexe majeur 
d’histocompatiblité de classe 1 (CMH1) 
présentant un peptide antigénique à sa surface. 
Le corécepteur CD8 permet la stabilisation du 
complexe ainsi que l’activation complète du 
lymphocyte en recrutant les molécules 
effectrices de la cascade de signalisation telles 
que la kinase LCK. APC : antigen presenting 




Les macrophages, les lymphocytes B et les cellules dendritiques (CD) sont des 
CPA spécialisées puisqu’elles expriment à la fois le CMHI et CMHII ainsi que les 
molécules de costimulation telles que B7 (CD80/CD86) ou CD40, deuxième signal 
essentiel à l’activation lymphocytaire. Les molécules de classe I du CMH, constitué 
d’une chaîne α et β2-microglobuline, est exprimé de façon ubiquitaire par les cellules 
nucléées et s’associe à des peptides antigéniques en provenance du cytosol des cellules. 
Ces peptides sont produits par le protéasome qui fragmente les protéines en peptides 
qui seront ensuite transporter dans le réticulum endoplasmique (RE) par des 
transporteurs associés à l’apprêtement de l’antigène (TAP1 et TAP2) (Andersen et al., 
2006; Villadangos and Schnorrer, 2007). Une fois dans la lumière du RE, le peptide 
antigénique devra se lier à la chaîne alpha du CMHI avant que le complexe ne soit 
exprimé à la surface cellulaire (Figure 4A). Une seconde voie permet plutôt de 
présenter des peptides exogènes phagocytés par les CPA à leur surface toujours grâce 
aux molécules du CMHI (Figure 4B).  
Figure 4 : Apprêtement et 
présentation de l’antigène par 
les CPA 
Les molécules du CMHI présentent 
des peptides ayant été dégradés dans 
le cytosol. Ces peptides peuvent 
provenir de molécules endogènes ou 
exogènes ayant été endocytées par la 
cellule. Ces molécules sont ensuite 
digérées par la cellule puis présentés 
aux lymphocytes T CD8+ par une 
molécule du CMHI à leur surface. 





Un second signal médié par la liaison du CD28 ou des membres de la famille 
des récepteurs du TNF permet une activation complète des lymphocytes T CD8+. Les 
membres de la famille du CD28 sont caractérisés par un domaine Ig extracellulaire 
ainsi qu’un court domaine cytoplasmique (Kindt et al., 2007). Ces récepteurs 
représentés à la figure 5 sont exprimés à la surface des cellules T CD8+ et se lient à 
leurs ligands respectifs à la surface des CPA. L’absence de costimulation plonge le 
lymphocyte dans un état d’anergie où il ne peut plus répondre à l’antigène même s’il 
est spécifique ou représenté à nouveau en présence de costimulation. Les ligands des 
membres de la famille CD28 sont des protéines de la famille B7 comprenant entre 
autres B7.1 (CD80), B7.2 (CD86), ICOSL (Inducible T-cell Costimulator Ligand) et 
PD-L1 (Programmed cell death 1 ligand 1) et se liant respectivement au CD28, CTLA-
4, ICOS et PD-1. La signalisation via la liaison CD28/B7 induit un signal de 
costimulation positif essentiel à la réponse adaptative T puisque la liaison du TCR ou 
du CMH sans cette costimulation provoque l’anergie de la cellule ((Bertram et al., 
2004; Croft, 2003b)).  
 
Figure 5: Molécules de costimulation des lymphocytes T 
La molécule de costimulation CD28 permet d’induire l’expression d’autres récepteurs 
de costimulation permettant l’activation et la survie des lymphocytes T tel qu’ICOS et 





Un rôle de costimulation a aussi été attribué aux membres de la famille du TNF, 
dont le récepteur 4-1BB (CD137) (figure 6). Ce récepteur est exprimé de façon 
maximale au pic de la réponse primaire soit environ 48h après stimulation pour ensuite 
être internalisé après 4 à 5 jours (Vinay and Kwon, 1998). Son expression a été 
corrélée avec celle du CD69, marqueur d’activation, ainsi que précédant l’expression 
élevée du CD44, marqueur fréquemment utilisé pour identifier les cellules mémoires 
effectrices. Il a été établi que 4-1BB jouait un rôle important dans la réponse 
cytotoxique primaire puisque les souris ne possédant pas le ligand de 4-1BB (4-1BBL
-/-
) démontrent une diminution significative de la prolifération des lymphocytes T CD8+ 
à la suite d’une infection avec le virus de la chorioméningite lymphocytaire (LCMV) 
(Tan et al., 1999). Il a aussi été démontré que la liaison de 4-1BBL à son récepteur joue 
un rôle de costimulation et empêche la mort des lymphocytes T induite par l’activation 
(Hurtado et al., 1997). Cependant, un rôle fondamental pour 4-1BB a été découvert 
Figure 6 : Contrôle par les cytokines γc et 4-1BB de la réponse et le maintien à long terme 
des lymphocytes T CD8+ 
Les cytokines et les membres de la famille du TNFR peuvent affecter la prolifération et la survie des lymphocytes 
T CD8+ à toutes les étapes de la réponse adaptative. L’IL-2 et l’IL-15 permettent la prolifération clonale des 
cellules spécifiques à l’antigène après l’activation par le RCT. L’IL-7, l’IL-15 et le 4-1BB permettent à certaines 
cellules T CD8+ de survivre à la phase de contraction et de se différencier en cellules mémoires. Ces dernières 
permettent aussi le maintien homéostatique des lymphocytes T CD8+ mémoires après l’élimination complète de 




dans la survie des lymphocytes T CD8
+
 mémoires.  
Une fois pleinement activés, les lymphocytes T CD8+ sont des éléments 
critiques de la réponse adaptative primaire et peuvent lyser directement les cellules 
infectées ou libérer des cytokines contribuant à réduire la réplication virale. Ces 
lymphocytes permettent aussi d’éliminer les cellules dysfonctionnelles, telles que les 
cellules cancéreuses, et préviennent aussi le développement de maladies auto-
immunes. Leur activation et leur survie joue donc un rôle clé dans le développement de 
la mémoire immunitaire.  
1.2.2. Phases de la réponse primaire 
Expansion clonale et migration 
Lorsqu’une CD est infectée ou phagocyte un pathogène, elle amorce un 
processus d’activation et de maturation et augmente l’expression du CMHI, des 
molécules de costimulation ainsi que des récepteurs de chémokines afin de migrer vers 
les tissus lymphoïdes secondaires où elle présente l’antigène aux lymphocytes T CD8+ 
naïfs présents. Afin de pleinement induire une réponse adaptative médiée par les 
cellules cytotoxiques, les CPA doivent fournir trois signaux essentiels. Les deux 
premiers décrits précédemment concernent la présentation de l’antigène via la liaison 
peptide/CMH au RCT ainsi que le signal de costimulation menant à l’activation 
complète du lymphocyte. Un troisième signal important est le signal généré par la 
liaison de certaines cytokines inflammatoires telles que l’interleukine-2, l’interleukine 
12 ou l’interferon de type I avec leur récepteur à la surface des lymphocytes. Ces-
derniers, une fois activés, secrètent de l’IL-2 afin de promouvoir leur propre activation. 
Une phase d’expansion clonale suivra l’activation et la population de lymphocytes T 
CD8+ antigène-spécifique pourra se diviser jusqu’à 19 fois durant la première semaine 
suivant l’infection (Badovinac et al., 2007). Le cycle cellulaire s’accélère et la chaîne α 
du récepteur de l’IL-2 apparaît à la surface membranaire du lymphocyte CD8+. Les 
lymphocytes T CD8+ activés deviennent des CTL reconnaissables par leur production 




tissus lymphoïdes périphériques à la recherche des cellules cibles à détruire dans les 
tissus infectés. Pour ce faire, l’expression des molécules guidant leur migration et leur 
adhésion est modifiée à la surface cellulaire. La L-sélectine (CD62L) et le récepteur de 
chimiokine de type 7 (CCR7) sont des molécules permettant la localisation aux 
ganglions lymphatiques alors que les récepteurs de chimiokines CCR2 et CCR5 







 (Weninger et al., 2001). Des molécules d’adhésion telle que 
LFA1 (CD11a) sont aussi exprimées et permettent l’extravasation des CTL dans les 
tissus infectés lors de leur liaisons aux molécules ICAM-1 à la surface endothéliale. 
D’autres adressines, telles que le CD34 ou GLYCAM1, sont exprimés sur 
l’endothélium des ganglions lymphatiques et permettent l’entrée des lymphocytes  en 
se liant au CD62L exprimé à leur surface. Par la suite, il existe trois méthodes par 
lesquelles un lymphocyte T cytotoxique activé peut tuer une cellule cible. La première 
implique la liaison du ligand de Fas (Fas-L), exprimé à la surface des CTL activées, à 
son récepteur (Fas) à la surface des cellules cibles. Cette liaison induit une cascade de 
signalisation menant à l’apoptose induite par l’activation des caspases 8 et 3 (Nagata, 
1997). Une deuxième méthode directe menant à l’apoptose de la cellule infectée est la 
sécrétion par les lymphocytes cytotoxiques de perforine qui s’insère dans la membrane 
de la cellule cible et y forme un canal permettant aux granzymes d’entrer dans le 
cytoplasme. Encore une fois, ces petites protéines cytotoxiques provoquent l’activation 
de la voie des caspases mais peuvent aussi provoquer la mort cellulaire directement en 
dégradant l’ADN ou des protéines telles que Bid, menant au recrutement des cellules 
proapoptotiques Bax ou Bak (Heibein et al., 2000; Trapani and Smyth, 2002). 
Finalement, les CTL peuvent tuer leurs cibles par la sécrétion de TNFα et IFNγ. Le 
TNFα, en se liant à son récepteur, peut induire l’apoptose par la voie classique 
d’activation de la caspase 3 alors que l’IFNγ augmente la présentation de peptides 
endogènes par le CMHI de la cellule cible, augmentant la possibilité de reconnaissance 
et de lyse par les CD8+. De plus, cette cytokine augmente l’expression de Fas par la 
cellule cible menant aussi à l’apoptose par la liaison Fas/FasL et l’activation de la 





Lorsque l’élément étranger est éliminé de l’organisme la réponse adaptative 
doit s’arrêter afin d’éviter une réponse inflammatoire et cytotoxique chronique et ainsi 
restaurer l’homéostasie cellulaire chez l’hôte. Les CTL entrent donc dans une phase de 
contraction où environ 90% d’entre elles vont mourir par apoptose alors que les 10% 
restant poursuivront leur différenciation vers un phénotype mémoire et une survie à 
long terme. Plusieurs signaux sont nécessaires à la phase de contraction : l’expression 
du CTLA-4, les cytokines de la famille du récepteur à chaine γ (γc), certaines 
molécules de la famille du TNFR ainsi que les molécules apoptotiques de la famille 
Bcl-2.  
La molécule CTLA-4 (Cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4) est un 
membre de la famille du CD28 exprimé sur les CTL activées(Greenwald et al., 2002). 
Cette molécule possède une plus grande affinité de liaison avec la molécule B-7 que le 
CD28 mais, contrairement au CD28, elle mène à l’inhibition de la signalisation via le 
RCT. Ainsi, l’absence de CTLA-4 mène à une sortie précipitée de la phase G1 et 
l’entrée dans une phase S significativement prolongée, augmentant la prolifération des 
lymphocytes T, ce qui démontre le rôle essentiel de cette molécule dans l’arrêt de la 
répons adaptative (Greenwald et al., 2002). De plus, le CTLA-4 diminue la production 
de cytokines dont principalement l’IL-2 et son récepteur (Alegre et al., 1998) en plus 
de diminuer l’expression des facteurs de transcription nécessaire à la division et à la 
survie cellulaire tels que NF-κB et AP-1 (Harlin et al., 2002).Les récepteurs des 
cytokines de la famille γc ont toutes en commun la chaîne γ. Ce groupe comprend l’IL-
2, -4, -7, -9, -15 et -21 dont la structure de leur récepteur est illustrée à la figure 7. 
Puisque ces cytokines peuvent inhiber l’apoptose et stimuler la prolifération cellulaire, 
il a été suggéré que la fin de la réponse primaire diminuait leur expression et donc 
permettrait la contraction lymphocytaire par manque de facteurs de croissance 
(Rubinstein et al., 2008). Entre autres, il a été observé que la mort des cellules CD8+ 
LCMV-spécifiques par épuisement pouvait être retardée par l’administration d’IL-2 
chez la souris et que l’administration d’IL-7 et d’IL-15 augmentait le nombre de 




al., 1998). De plus, il a été démontré que l’IL-7 induisait l’expression des membres de 
la famille de Bcl-2, inhibant l’activité proapoptotique de Bim (Carrio et al., 2007; 
Schluns et al., 2000). 
La phase de contraction à la suite de la réponse adaptative primaire implique 
l’induction des voies d’apoptose médiées par les caspases. Le modèle intrinsèque 
implique un équilibre entre les membres pro- et antiapoptotique de la famille Bcl-2. 
Cette voie de signalisation nécessite la sécrétion de cytochrome c depuis la 
mitochondrie et l’activation de la caspase 9 qui déclenche l’apoptose (Brentnall et al., 
2013; Cepero et al., 2005; Slee et al., 1999). Par exemple, l’inactivation de Bim, un 
membre pro-apoptotique de la famille Bcl-2, a démontré que la contraction des cellules 
T CD8+ activées à la suite d’une infection avec un virus de l’herpes était réduite 
(Grayson et al., 2006). Ainsi, les membres proapoptotiques de la famille Bcl-2 sont 
nécessaires à la contraction suite à une réponse immunitaire primaire. Les membres de 
la famille du TNF, en plus d’être des molécules de costimulation importantes, jouent 
aussi un rôle dans la phase de contraction des cellules effectrices. En effet, les 
molécules Fas, CD40 et TRAIL ainsi que leurs ligands ont été identifiés comme 
Figure 7 : Structure des récepteurs de cytokines de la famille  γc  
Les récepteurs des cytokines interleukine-2 (IL-2), IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 et IL-21 sont tous 
composés de la chaîne γ. Les récepteurs de l’IL-2 et de l’IL-15 possèdent en plus une chaîne 
commune nommée beta (β) ainsi qu’une chaîne alpha unique (IL-2Rα et IL-15Rα). Une fois 
liée à sa cytokine spécifique, le récepteur peut être phosphorylée et mené à l’activation de 





induisant la voie extrinsèque de l’apoptose induisant leurs effets via l’activation de la 
caspase 8 lors de la phase de contraction (Wang and El-Deiry, 2003; Weant et al., 
2008).  
Différenciation des lymphocytes naïfs en cellules mémoires  
La voie de différenciation des lymphocytes T CD8+ naïfs menant à la 
formation des cellules mémoires a été un sujet très controversé. À l’heure actuelle, le 
modèle impliquant une forme de différenciation progressive linéaire est une des voies 
de création des lymphocytes T CD8+ mémoires envisagée par  la communauté 
scientifique (Opferman et al., 1999; Sallusto et al., 2004; Wherry et al., 2003). Ainsi, 
les cellules T CD8+ matures protégeant l’organisme peuvent être séparées en 4 groupes 
selon leur phénotype : naïf, effecteur, mémoire effecteur (Tem) et mémoire central 
(Tcm). Ces différentes populations lymphocytaires peuvent être identifiées selon leur 
fonction et leurs marqueurs phénotypiques et progresseraient d’un phénotype à l’autre 
de façon linéaire (figure 8).  
La différenciation entre les cellules naïves, effectrices et mémoires peut être 
effectuée en se basant sur l’expression des corécepteurs CD28 et CD27 de même que 
l’isoforme de CD45, CD45RA ou CD45RO. Ainsi, les cellules T CD8+ naïves 
expriment le CD27 et le CD28 de même que l’isoforme CD45RA (Chen, 2013; Kindt 
et al., 2007). Cependant, ces mêmes cellules devenues mémoires expriment plutôt le 
CD45RO. Le CD45RO permet un meilleur arrimage du RCT avec ses corécepteurs que 
la forme CD45RA (Tomiyama et al., 2002), ce qui explique la capacité des cellules 
mémoires à induire une réponse immunitaire secondaire sans la présence de tous les 
autres signaux nécessaires à la réponse antigénique primaire, lui conférant un avantage 
en termes de temps d’action et d’efficacité immunitaire. Les cellules T effectrices 
présentent un phénotype où il n’y a pas d’expression du CD27 ainsi que du récepteur 
de localisation aux ganglions lymphatiques CCR7. Ainsi, il est possible de distinguer 
les naïves et mémoires CCR7+ présentent dans les ganglions, des cellules effectrices 




mémoires peuvent être différenciées des cellules effectrices de par leur expression 
faible d’IFNγ, de perforine et de granzyme B.  
Afin de permettre leur survie, les lymphocytes CD8+ qui se transforment en 
mémoires augmentent leur expression du CD127, chaîne α du récepteur à l’IL-7 (Joshi 
et al., 2007; Kaech et al., 2003). Récemment, l’équipe de Sarkar et coll., a démontré 
que l’expression de la molécule KLRG-1 (Killer cell lectin-like receptor subfamily G 
member 1) pouvait aussi être utilisée afin d’identifier les cellules qui deviendront des 
mémoires (KLRG1
-
) dans une population de CTLs (Sarkar et al., 2008). Ainsi, les 
SLEC (short-lived effector cell) sont la population de cellules effectrices éliminées 
suite à la réponse primaire et sont identifiées par une expression élevée de KLRG1, 
ainsi que de faibles niveaux d’expression du récepteur à l’IL-7 et du CD27 (Joshi et al., 
2007). À l’opposé, les MPEC (memory precursor effector cells) représentent le 10% de 
cellules se différenciant en lymphocytes T mémoires à la suite de la réponse primaire et 
expriment un faible niveau de KLRG1 et de hauts niveaux d’IL-7 et CD27 (Joshi and 
Kaech, 2008; Kaech et al., 2003; Sarkar et al., 2008). Il sera question des ces sous-
populations de lymphocytes mémoires ainsi que des facteurs moléculaires déterminant 







Figure 8 : Changements phénotypiques lors de la différenciation des lymphocytes T 
CD8+ 
Plusieurs marqueurs sont plus ou moins exprimés pendant la différenciation des lymphocytes T CD8+ naïfs 
(N) vers un stade activé ou effecteur (E) puis vers un phénotype mémoire effecteur (Tem) ou mémoire central 






1.3. La réponse T CD8+ mémoire 
La caractéristique unique de la réponse adaptative est sa capacité à produire des 
cellules mémoires spécifiques de l’antigène qui patrouilleront le système de l’hôte à long 
terme. Ces cellules demeurant en homéostasie dans le système malgré l’absence de leur 
antigène permettront de reconnaître une infection récurrente et de monter une réponse 
cytotoxique plus efficace et plus rapide que lors de la réponse primaire.  
En effet, une partie des lymphocytes T effecteurs va survivre à la fin de la phase de 
contraction de la réponse primaire et se différencier en cellules mémoires. Cette population 
possède un récepteur spécifique de forte affinité pour l’antigène rencontré précédemment 
ainsi qu’un potentiel d’activation et de prolifération plus rapide. De plus, les lymphocytes 
T mémoires expriment des marqueurs de surfaces différents de ceux des lymphocytes T 
naïfs tels que des récepteurs de cytokines, ce qui leur permet de répondre plus rapidement 
à une réponse immunitaire innée par exemple ou à une nouvelle présentation de l’antigène 
pour lequel ils sont spécifiques. Cette rapidité et sensibilité accrues des lymphocytes T 
mémoires dépend donc principalement des marqueurs de surface qu’ils expriment, de 
l’affinité de leur récepteur, de leur potentiel de prolifération et de sécrétion de cytokines 
suite à leur activation ainsi que leur survie à long terme dans l’organisme. Toutes ces 
caractéristiques seront d’ailleurs vues plus en détail dans les prochaines sections.  
 
1.3.1. Génération des lymphocytes T CD8+ mémoires effectrices et centrales 
1.3.1.1. Voies de différenciation 
À la suite des deux premières phases d’initiation et d’expansion clonale de 
la réponse primaire, les CTL entrent dans une phase de différenciation qui les 
mènera soit à l’apoptose soit à un phénotype mémoire. Tel que mentionné 
précédemment, il est possible d’identifier les différentes sous-populations au cours 
de leur cheminement vers la mémoire selon l’expression des différentes molécules 




La différenciation des CTL en lymphocytes T CD8+ mémoires dépend 
aussi de plusieurs facteurs de transcription dont : T-bet/EOMES; BLIMP1/BCL-6; 
ID2/ID3, et de la signalisation par les membres de la famille STAT, plus 
particulièrement STAT3/STAT4 et STAT5. Les facteurs de transcription T-bet et 
EOMES jouent des rôles redondants dans les cellules cytotoxiques en induisant 
l’expression des molécules cytotoxiques telles que l’IFNγ, le granzyme et la 
perforine ainsi que des récepteurs de chimiokines (Banerjee et al., 2010; Intlekofer 
et al., 2005). Il a aussi été démontré que les cellules CD8+ effectrices n’exprimant 
pas T-bet ne formaient pas de SLEC alors que la surexpression de ce même facteur 
était suffisante pour différencier cette sous-population de CTL (Joshi et al., 2007). 
À l’opposé, il a été démontré que l’ablation d’un allèle d’EOMES chez la souris 
(Eomes
+/-
) diminuait la proportion de lymphocytes mémoires  puisqu’une sous-
expression d’EOMES diminue l’expression de CD122 et CD62L, deux marqueurs 
des cellules mémoires (Intlekofer et al., 2005). BLIMP1 et BCL-6 sont quant à eux 
des facteurs de transcription ayant une activité antagoniste. BLIMP1 est fortement 
exprimé dans les lymphocytes CD8+ effecteurs, stimulant l’activité cytotoxique de 
l’IFNγ et du granzyme B. Son expression élevée augmente la formation des SLEC, 
puis elle diminue à la suite d’une infection virale ce qui favorise la production de 
cellules effectrices précurseurs de mémoires (MPEC). Ces dernières expriment 
ainsi peu de BLIMP1 et fortement le BCL-6, facteur de transcription responsable 
de la formation des lymphocytes T mémoires qui persisteront dans l’organisme 
(Ichii et al., 2004; Rutishauser et al., 2009).  
Les voies de signalisations JAK/STAT sont essentielles et très étudiées en 
ce qui a trait à la différenciation et l’homéostasie des lymphocytes T CD8+ 
mémoires. Cette famille contient 7 membres (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, 
STAT5A, STAT5B, STAT6), chacun étant activé par des cytokines distinctes à 
l’exception de STAT3 et STAT5a/b (Johnston et al., 1995; Leonard and O'Shea, 
1998; Yu et al., 1998) (figure 9). Lorsqu’une cytokine se lie à son récepteur, celui-
ci phosphoryle une Janus kinase (JAK) qui lui est associée par son domaine N-




phosphoryle le récepteur. Un membre spécifique de la famille STAT peut alors se 
lier aux JAK activés qui phosphoryleront à leur tour ces STATs, ce qui entraine 
leur dimérisation et leur translocation au noyau (Ihle et al., 1997; Leonard and 
O'Shea, 1998). Ces protéines sont toutes composées d’environ 700 à 850 acides 
aminés, elles possèdent toutes un domaine spécifique de liaison à l’ADN ainsi 
qu’un domaine SH2. Après l’activation de la kinase JAK, la molécule STAT est 
phosphorylées au niveau d’une tyrosine spécifique à chacune dans la partie 
carboxy-terminale (Darnell, 1997; Horvath, 2000). Ce domaine SH2 permet 
l’interaction entre la molécule phosphorylée et sa kinase JAK spécifique ce qui 
permet la phosphorylation de STAT et sa migration vers le noyau afin de réguler 
l’expression génique. 
Deux familles ont été identifiées comme régulatrices de l’activité des 
protéines STATs. Certaines cytokines augmentent l’expression de la première 
famille, les suppresseurs de la signalisation des cytokines (SOCS) en liant leur 
domaine SH2 directement à une kinase JAK et inhiber sa fonction (Akira, 2000). 
Par exemple, chez la souris déficiente en CIS1 (Cytokine Inducible SH2-containing 
protein 1), un membre de la famille SOCS, la fonction de STAT5 est diminuée de 
façon significative dans les cellules T (Matsumoto et al., 1999). La deuxième 
famille de protéines est induite par l’activation des STATS (STAT induced STAT 
Figure 9 : Les récepteurs de la famille de l’IL-2 et leurs protéines STATs associées 
Les récepteurs de la famille γc soit l’interleukine-2 (IL-2), IL-4, IL-7, IL-15 et IL-21, sont representés avec les 
protéines STAT qu’ils activent une fois liés à leur ligand spécifique. Chaque récepteur active une janus kinase 
(JAK1 ou JAK3) menant à l’activation des STAT (la protéine préférentiellement activée étant représentée en 




inhibitors (SSI)) et régule la voie de signalisation JAK/STAT en se liant 
directement aux protéines STAT activées en en inhibant leur liaison à l’ADN 
nucléaire, formant une boucle de rétroaction négative (Naka et al., 1998; Naka et 
al., 1997; Narazaki et al., 1998). 
STAT3, STAT4 et STAT5a/b sont les principales protéines de cette famille 
étant impliquées dans la différenciation et l’homéostasie des lymphocytes T CD8+ 
mémoires. Le ratio Stat3/Stat4 serait impliqué dans la balance entre les phénotypes 
MPEC et SLEC, une inhibition de Stat3 causant une déplétion du nombre de CTL 
ainsi qu’une réponse secondaire antivirale diminuée (Siegel et al., 2011). À 
l’opposé, une activité accrue de Stat4 induite par l’expression de l’IL-12 
augmenterait la génération de cellules effectrices à courte durée de vie (SLEC) 
(Cui et al., 2011; Joshi et al., 2007).  
Les protéines Stat5a et Stat5b sont identiques à 96% et elles ont des 
activités partiellement redondantes au niveau leucocytaire (Liu et al., 1995). Elles 
sont activées par une variété de cytokines principalement de la famille γc (IL-2, IL-
7 et IL-15) ainsi que certains facteurs de croissance tels que le GM-CSF et 
l’érythropoïétine (EPO) (Novak et al., 1996). En absence de stimulation, les 
monomères STAT5 sont inactifs dans le cytoplasme. Lorsqu’une cytokine se lie à 
son récepteur, les protéines JAK1 et JAK3 sont phosphorylées et recrutent STAT5a 
et STAT5b qui peuvent former des homodimères (STAT5a/STAT5a ou 
STAT5b/STAT5b) ou des hétérodimères (STAT5a/STAT5b) puisque leurs 
promoteurs sur les gènes cibles sont identiques (Grimley et al., 1999). 
L’association de STAT5a/b en homo- ou hétérodimères serait spécifique à 
certaines cytokines ou tissus, probablement dû à la grande similarité de leur 
domaine de liaison tyrosine/SH2 (Lin et al., 2012; Meinke et al., 1996). Il existe 
plusieurs gènes régulés par les dimères STAT5a/b dont principalement la famille 
de Bcl-2 et la chaine α du récepteur d’IL-2 au niveau des lymphocytes (Decker and 
Meinke, 1997; Meyer et al., 1997b). Ainsi, l’activation de STAT5 par l’IL-15 




antiapoptotique Bcl-2 et Bcl-X
L
, impliquant cette protéine dans le processus de 
prolifération et de survie cellulaire (Berard et al., 2003). Cette protéine représente 
un élément important entrant dans le maintien de l’homéostasie des lymphocytes 
mémoires. En effet, Hand et al. (2010) ont démontré que l’expression constitutive 
de la voie JAK/STAT5 augmentait significativement la survie des lymphocytes T 
CD8+ effecteurs et mémoires entre autre en diminuant la phase de contraction des 
cellules effectrices KLRG1
hi
 IL-7Rαlo et en promouvant la prolifération 
homéostatique des lymphocytes mémoires (Hand et al., 2010). Ainsi, les CTL 
peuvent être différenciés en MPEC et SLEC selon l’expression de certaines 
molécules de surfaces citées plus tôt. Par la suite, la population de MPEC va 
persistée et, selon l’expression de certains récepteurs et leur réponse à l’IL-7 et 
l’IL-15, pourra être divisée en trois catégories soit les cellules mémoires effectrices 
(Tem), les cellules mémoires centrales (Tcm) et les cellules mémoires résidant dans 
les tissus (Trm).  
Les critères de discrimination de ces sous-populations de lymphocytes 
mémoires ont été établis en fonction de leur potentiel cytotoxique et prolifératif, 
leur localisation tissulaire ainsi que leur expression de différents marqueurs de 
surfaces (Sallusto et al., 1999). Les lymphocytes Tcm sont localisés au niveau des 
ganglions lymphatiques, de la rate, du sang et de la moelle osseuse alors que les 
Tem sont majoritairement localisés au niveau des tissus et des organes tels que le 
foie, les poumons et le cœur. Les Trm représentent une sous-population 
lymphocytaire qui ne circulent pas dans l’organisme mais demeure plutôt dans les 
tissus périphériques tels que les organes non-lymphoïdes ou la peau. Ces cellules 
sont les premières à produire une réponse immunitaire lors d’une réinfection de ces 
tissus. Cette différence de localisation s’explique par l’expression de différentes 
molécules d’adhésion et de récepteurs de chimiokine chez la souris comme chez 
l’homme. Par exemple, à l’instar des Tem, les Tcm expriment de hauts niveaux de 
CD62L et de CCR7, deux molécules responsables de la localisation aux organes 




 peuvent plus facilement entrer dans 




expression plus élevée d’intégrines telles que LFA-1 (lymphocyte function-
associated antigen-1; CD11a) qui se lient aux molécules d’adhésion ICAM-1 ou 
CD54 (Masopust et al., 2001; Sallusto et al., 1999; Woolf et al., 2007). Par la suite, 
une partie de ces cellules effectrices mémoires vont demeurer dans les tissus grâce 
à une expression très faible de CD62L et élevée du CD69 et de l’intégrine CD103, 
ils survivront par la suite dans ces tissus (Trm) (Gebhardt and Mackay, 2012).  
 





 sont principalement reconnus pour leur capacité 
rapide à acquérir des fonctions cytotoxiques ainsi qu’à produire de l’IFNγ et du 
TNFα dès leur stimulation (Sallusto et al., 1999). Puisqu’ils sont localisés au 
niveau des tissus non lymphoïdes, les Tem et Trm représenteraient la première 





 sont présents au niveau des tissus lymphoïdes secondaires et 
fournissent une meilleure protection lors d’une réinfection puisqu’elles ont une 
capacité importante de sécrétion d’IL-2 et prolifèrent donc plus rapidement que 
leurs homologues Tem (Wherry et al., 2003).  
Lors d’une réponse secondaire, les Tem circulants dans l’organisme sont 
rapidement recrutés dans les tissus cibles grâce à leur expression de récepteurs de 
chimiokines spécifiques. Elles permettent alors de contrôler l’infection et exercent 
leur activité cytotoxique par la sécrétion de granules cytotoxiques et d’IFNγ. 
Quelques jours plus tard, elles seront rejointes par un très grand nombre de cellules 
effectrices secondaires dérivant de la prolifération accrue des Tcm dans les organes 
lymphoïdes secondaires.  
1.3.2. L’homéostasie des lymphocytes T CD8+ mémoires 
La caractéristique primordiale d’un lymphocyte T CD8+ mémoire est de 
survivre et de s’autorenouveller afin de patrouiller l’organisme à l’affut d’un retour 




CMHI ou de molécules de costimulation dépend des cytokines IL-15 et IL-7 et de 
certaines molécules de la famille du TNF.  
1.3.2.1. Cytokines nécessaires à l’homéostasie 
Il est aujourd’hui reconnu que la survie des lymphocytes T CD8+ mémoires 
ne requiert ni la présence de l’antigène ni une présentation antigénique via le 
CMHI mais plutôt la disponibilité de deux cytokines soit l’IL-7 et l’IL-15, dont 
chacune joue un rôle spécifique dans l’homéostasie des lymphocytes mémoires.  
L’IL-7 permet la survie des lymphocytes mémoires CD8+ alors que l’IL-15 est 
requise pour leur prolifération homéostatique et donc leur auto-renouvellement au 
cours du temps. Les récepteurs de ces cytokines partagent tous la chaîne γc en plus 
d’une chaine α spécifique et de haute affinité pour chaque cytokine (IL7Rα et 
IL15Rα). L’IL-15 partage aussi une troisième chaîne commune avec le récepteur 
de l’IL-2 nommée IL-2Rβ (CD122). En plus de partager certaines de leurs sous-
unités, ces récepteurs utilisent les mêmes mécanismes de transduction du signal. La 
liaison d’une cytokine au niveau de la sous-unité γc induit l’activation de JAK3 
menant à la phosphorylation de STAT5 alors que la liaison de l’IL7Rα ou de 
l’IL15Rβ induit l’activité de JAK1 puis de STAT3 (Johnston et al., 1995).  
Tel que mentionné précédemment, les lymphocytes T CD8 mémoires 
expriment de haut niveau d’IL-7Rα (CD127) par rapport aux CTL ce qui leur 
confèrerait un avantage puisque l’IL-7 n’est disponible qu’à de faibles niveaux 
dans l’organisme (Kaech et al., 2003). Ceci a été confirmé à l’aide d’un modèle 
d’inhibition de l’IL-7Rα menant à la mort des cellules T CD8+ mémoires (Carrio et 
al., 2007; Mazzucchelli and Durum, 2007; Schluns et al., 2000). L’IL-7 est 
principalement disponible dans les organes lymphoïdes et la moelle osseuse, deux 
sites de migration des lymphocytes T mémoires (Tm) (Goldrath, 2002; Hara et al., 
2012). Facteur critique pour l’homéostasie des  cellules T CD8+ mémoires, elle 
augmente leur survie en permettant l’expression des protéines anti-apoptotiques de 
la famille de Bcl-2 (Schluns et al., 2000; Wojciechowski et al., 2007). L’IL-7 




l’apoptose des lymphocytes T CD8+ mémoires (Wojciechowski et al., 2006). Les 
Tm sont toutefois plus sensibles à la signalisation de l’IL-15 qu’à celle induite par 
la présence d’IL-7, démontré par l’inhibition du récepteur de l’IL-7 ne provoquant 
pas de défaut de prolifération aussi grand chez ces cellules que l’inhibition du 
récepteur IL15Ra (Goldrath, 2002; Tan et al., 2002).  
Les facteurs T-bet et EOMES coopèrent aussi à la survie des mémoires en 
augmentant l’expression du CD122 (IL2Rβ) à la surface cellulaire, et par le fait 
même la réponse à l’IL-15 (Banerjee et al., 2010; Intlekofer et al., 2005). Cette 
cytokine formée d’un groupe de 4 hélices α, se lie avec une affinité intermédiaire 
(1x10
9
 /M) au récepteur IL2Rβ (Lodolce et al., 2002). Elle peut transmettre un 
signal par sa liaison au récepteurs IL2Rβ/γc en absence du récepteur IL15Rα avec 
lequel elle a cependant une affinité supérieure (1x10
11
/M). L’interaction récepteur-
ligand mène principalement à l’activation des MAP kinases ainsi qu’à la 
phosphorylation des kinases lck et syk, molécules nécessaires à la transduction 
intracellulaire du signal (Waldmann and Tagaya, 1999). Cette signalisation par la 
liaison de l’IL-15 à son récepteur permettra l’autorenouvellement des lymphocytes 
T CD8
+
 mémoires ainsi que leur survie en les protégeant contre la mort cellulaire 
(Lodolce et al., 2002) 
L’importance de l’IL-15 dans l’homéostasie des cellules T mémoires a été 
révélée chez des souris IL-15
-/-
 et IL-15Rα-/- dans lesquelles on observe une 
diminution importante des cellules CD8+ mémoires (Kennedy et al., 2000; Lodolce 
et al., 1998; Willerford et al., 1995). Inversement, cette population augmente 
d’environ 5 fois dans les souris transgéniques pour l’IL-15 ou lors d’injection in 
vivo de la cytokine (Kennedy et al., 2000; Yajima et al., 2002). Cette cytokine 
permet aussi de protéger les lymphocytes contre l’apoptose médiée par Fas-FasL in 
vitro et in vivo. Des souris traitée avec un anticorps contre Fas démontrent une 
apoptose massive de leurs lymphocytes mémoires alors qu’une administration 
simultanée d’une protéine de fusion IL-15 IgG2b prévenait cette réaction (Bulfone-




cellulaire par apoptose des lymphocytes T CD8+ par l’augmentation des protéines 
anti-apoptotiques telle que bcl-2 ou par l’induction du cycle cellulaire. L’IL-15 
n’est donc pas essentiel à la production des CD8+ mémoires mais plutôt à leur 
survie à long terme.  
Il a aussi été démontré à l’aide souris transgéniques pour Stat5 que 
l’expression de Stat5 jouait un rôle dans l’homéostasie des lymphocytes mémoires. 
Les lymphocytes T CD8
+
 provenant de souris surexprimant la protéine Stat5b 
prolifèrent plus rapidement et expriment le Bcl-2 plus fortement après une 
stimulation par le RCT. Ainsi, un plus grand nombre de lymphocytes mémoires 
peut aussi être observés à la fin de la stimulation avec OVA in vivo chez ces souris  
(Kelly et al., 2003). À l’opposé, les souris Stat5-/- expriment moins la sous-unité α 
du récepteur des cytokines γc et comptent moins de cellules CD8+ périphériques 
ainsi qu’une diminution importante des mémoires résultantes (Nakajima et al., 
1997).  Ainsi, l’activation de Stat5a/b permettrait d’augmenter la fonction 
immunitaire mémoire suite à une infection mais aussi assurerait une prolifération 
homéostatique des lymphocytes T CD8+ mémoires en réponse à l’IL-15.  
 
1.3.2.2. Rôles des récepteurs de la famille du TNF 
Les membres de la famille du TNF sont des protéines transmembranaires de 
type I possédant tous un domaine riche en cystéine (Cystein-Rich Domain (CRD)) 
hautement conservé chez les membres connus actuellement chez les mammifères 
(Potter et al., 2004) (figure 10). Les TNFR peuvent être divisés en trois groupes : 
ceux contenant un domaine cytoplasmique de mort cellulaire, ceux n’ayant pas ce 
domaine et qui servent d’antagonistes (« decoy ») et ceux contenant un motif 
TRAF (TNFR Associated Factor). Ils augmentent leur expression membranaire et 
forment des complexes trimériques lorsqu’ils rencontrent leurs ligands. 
L’expression de ces récepteurs sur les lymphocytes T CD8+ mémoires peut être 
constitutive, induite par une signalisation par le RCT ou certaines cytokines dont 




et GITRL peuvent aussi être exprimés conjointement sur les cellules T, régulant 
ainsi les signaux de costimulation et de survie entre les lymphocytes (Croft, 2003b; 
Snell et al., 2012). Les ligands sont définis comme des protéines 
transmembranaires de type II contenant tous un domaine homologue au TNF (TNF 
Homology Domain (THD)) dans leur domaine C-terminal. Ces ligands peuvent agir 
de façon directe sous leur forme membranaire en se liant au TNFR, ou de façon 
indirecte après avoir été clivés et sécrétés dans la circulation (Potter et al., 2004).  
La signalisation en aval des TNFR est permise grâce au recrutement de 
protéines adaptatrices (TNFR associated factors (TRAF)) ou des domaines de mort 
cellulaire (TNFR-associatied Death Domain (TRADD)). Il y a aujourd’hui 7 TRAF 
connus (TRAF1-7) menant tous à différents effets biologiques en fonction de leur 
liaison à un TNFR spécifique (revue dans (Cabal-Hierro and Lazo, 2012) et (Wang 
et al., 2010)). Ultimement, la signalisation mène à l’activation de facteurs de 
transcription dont NF-κB, un joueur essentiel dans la survie cellulaire, 
l’inflammation et la survie cellulaire (figure 10). En absence de stimulation, NF-κB 
est retenu dans le cytoplasme par la protéine inhibitrice IkB (Inhibitor of NF-κB). 
Suite à une activation, la protéine IkB est phosphorylée et dégradée par le 
protéasome permettant la translocation de NF-κB dans le noyau afin d’activer la 




Dans la famille des TNFR, le couple 4-1BB/4-1BBL joue un rôle important 
dans le développement et le maintien de la mémoire immunitaire à long terme 
(Croft, 2003b; Watts, 2005). Des lymphocytes T CD8+ transférés par transfert 
adoptifs dans des souris 4-1BB
-/-
 ont une phase d’expansion et de contraction 
normale mais le nombre de lymphocytes CD8+ mémoires retrouvés après 
l’immunisation est significativement diminué (Bertram et al., 2002). Une 
déficience dans la réponse cytotoxique des cellules mémoires a aussi été confirmée 
chez la souris 4-1BBL
-/-
 en 2007 alors que l’équipe de Fuse et coll. a observé une 
augmentation majeure du titre viral ainsi qu’une diminution significative de la 
sécrétion de granzyme B (Fuse et al., 2007). Le récepteur 4-1BB et son ligand ont 
été particulièrement étudiés pour leurs rôles dans la survie et la réactivation des 
cellules T CD8+ mémoires. Ici encore, l’IL-15 vient jouer un rôle important 
Figure 10 : Composition et 
signalisation des récepteurs de 
la famille du TNF 
Le ligand du récepteur du facteur de 
nécrose tumorale (TNF) est une 
protéine transmembraine de type II 
alors que le récepteur est un monomère 
transmembranaire de type 1. Une fois 
activé, le récepteur monomérique 
s’associe afin de former un trimère et 
s’associer à un TRAF spécifique. Les 
différents TRAFs mènent à la 
signalisation via AKT, NF-kB ou JNK à 
la survie, la division cellulaire ou aux 
fonctions effectrices des cellules CD8+. 





puisqu’elle permet l’expression de 4-1BB à la surface des lymphocytes mémoires, 
favorisant leur survie (Pulle et al., 2006). Une étude menée par Pulle et coll. (2006) 
a démontré que les souris 4-1BBL
-/-
 avaient de 2 à 3 fois moins de lymphocytes T 
CD8+ mémoires suite à une infection, indiquant ainsi que l’interaction 4-1BB avec 
son ligand serait nécessaire à la production et/ou la survie des cellules mémoires en 
absence de leur antigène. La voie de signalisation connue actuellement dans la 
survie des lymphocytes T CD8+ mémoires a été largement étudiée par notre 
laboratoire et implique les molécules TRAF1 et LSP1 en aval de 4-1BB. Lors de la 
liaison avec son ligand, 4-1BB recrute TRAF1 ce qui permettra le recrutement de 
LSP1 (Sabbagh et al., 2013). Cette voie de signalisation mène ultimement à 
l’activation d’ERK et à la diminution de l’expression de la molécule 
proapoptotique Bim, démontrant le rôle essentiel de 4-1BB dans la survie des 
lymphocytes T CD8+ mémoires (Sabbagh et al., 2008; Sabbagh et al., 2006). 
Un autre récepteur important de la famille du TNF est le récepteur du TNF 
induit par les glucocorticoïdes (glucocorticoid-induced TNFR, GITR). 
Principalement exprimé à la surface des lymphocytes T régulateurs (Treg), il est 
aussi présent à la surface des lymphocytes CD8
+
 alors que son ligand (GITRL) est 
produit par les cellules dendritiques, les macrophages, les lymphocytes B et les 
lymphocytes T activés (Nocentini et al., 1997; Nocentini and Riccardi, 2009). Ce 
membre de la famille des TNFR augmente la survie des lymphocytes T CD8
+
 
principalement en induisant une résistance à la suppression par les Treg ainsi 
qu’une expression plus élevée de la molécule anti-apoptotique Bcl-XL (Nishikawa 
et al., 2008; Snell et al., 2010). Les recherches effectuées par Watts et coll., on 
permis d’observer que NF-κB était activé par l’expression de GITR et par la 
signalisation de TRAF2 et TRAF5, expliquant l’augmentation de Bcl-XL. Des 
lymphocytes GITR
-/-
 stimulés par le RCT puis injectés in vivo subissent plus 
d’apoptose que les cellules normales (WT), démontrant un rôle important du 
récepteur dans la survie cellulaire (Snell et al., 2012). D’après cette même étude, 
des lymphocytes mémoires présents dans la moelle osseuse ou cultivés in vitro en 




survie des lymphocytes mémoires lorsque stimulés pourrait être dépendante de la 
présence de ce membre de la famille des TNFR grâce à l’induction de ses voies de 
signalisations intracellulaires dont NF-κB.  
 
1.4. Rôle des lymphocytes CD8+ mémoires dans la latence virale 
1.4.1. Virus latents de la famille des Herpesviridae 
L’infection de l’hôte par un virus crée une infection primaire aigue qui pourra 
être contrôlée par le système adaptatif afin d’éliminer en totalité le virus et générer une 
réponse mémoire contre celui-ci. Ainsi, les infections aigües sont aujourd’hui plus 
facilement traitées et peuvent être prévenues grâce à la vaccination. Cependant, une 
élimination incomplète des particules virales peut causer une infection chronique où le 
virus peut fuir la réponse immunitaire et continuer à se répliquer (figure 11). Il existe 
aussi une possibilité où le virus devient quiescent et forme un réservoir biologique chez 
l’hôte à la suite de la réponse adaptative primaire. Ce type d’infection dit « latente » 
Figure 11: Infection latente et persistante 
En temps normal, les particules virales sont complètement éliminées après l’infection primaire, il s’agit 
d’une infection dite aigue (gauche). Dans certaines cas, certaines cellules infectées persistent et le système 
immunitaire n’arrive pas à enrayer la réplication virale, il s’agit d’une infection dite chronique (centre). Le 
système immunitaire pour aussi se faire leurrer par le virus qui maintient son génome viral inactif dans 
certaines cellules. Le virus devient latent et peut se réactiver à différentes périodes d’immunodéficience par 





implique que le génome viral persiste chez l’hôte sans qu’aucune réplication active ne 
soit détectée (Mocarski and Grakoui, 2008). Il est important de faire la différence entre 
une infection latente d’une infection chronique où les lymphocytes T CD8 rencontrent 
constamment leur antigène spécifique et sont continuellement activés. Ce type 
d’infection persistante mène habituellement à l’épuisement des cellules antigène-
spécifiques et ultimement à la mort cellulaire. Une infection avec un virus restant latent 
dans l’organisme ne perturbe pas les fonctions de l’immunité adaptative et une 
surveillance accrue par les lymphocytes T mémoires peut même être observée aux sites 
de latence virale (Bevan, 2011).  
Les Herpesvirus sont les mieux connus pour leur capacité à demeurer latent de 
façon asymptomatique dans l’organisme (tableau 1). Ils sont divisés en trois groupes 
soit les alpha-, beta- et gammaherpesvirus le plus souvent représenté par un virus type 
soit le virus de la varicelle-zona (VZV), le cytomégalovirus (CMV) et le virus Epstein 
Barr (EBV) respectivement (Aurelian et al., 2008). Ce sont de larges virus à ADN 
double-brin encapsulés dans une capside, d’un tégument et d’une enveloppe composée 
des lipides de la membrane cellulaire d’où ils bourgeonnent (Padgett et al., 2007). Les 
virus de l’herpès sont cellules-spécifiques, c’est-à-dire qu’ils infectent un certain types 
cellulaires qui n’est pas permissif à la réplication mais pouvant devenir un réservoir 
pour le génome viral. Le système immunitaire ne peut alors plus détecter la présence 
du virus. Le virus peut induire des modifications au niveau des cellules infectées 
malgré son état de latence, par exemple l’EBV utilise la machinerie de réplication des 
lymphocytes B afin de multiplier son génome puis sera relâché lorsque le lymphocyte 
B sera activévia le BCR. La réactivation de virus tel que l’herpes (HSV1, HSV2) peut 
mener à des infections aigues récurrentes et même à la cécité alors que la réactivation 
du cytomégalovirus peut induire le rejet d’organes chez un hôte immunosupprimé 













Maladie chronique induite 
HHV-6A, 
-6B et -7 
Épisome latent Lymphocytes T CD4+ 
Maladies opportunistes (ex. : 
infection herpétique, tuberculose, 
candidose) 
VZV Épisome latent Ganglions sensoriels Varicelle 
EBV Épisome latent Lymphocytes B 
Maladie lymphoproliférative, 
Lymphome de Burkitt et Hodgkin 
CMV Épisome latent 
Cellules progénitrices 
myéloïdes 
Maladies congénitales et 
opportunistes 
 
1.4.2. Latence et réactivation virale 
La figure 12 illustre le processus de réactivation virale pour chacun des groupes 
d’herpesvirus quoique les stimuli menant à l’induction de la réplication virale de virus 
préalablement latent restent majoritairement inconnus ou controversés (Penkert and 
Kalejta, 2011). La réactivation des virus de la famille alpha et betaherpesvirus peut être 
causée par divers stimuli externes tel qu’un stress ou une immunosuppression menant à 
l’expression de gènes viraux (Hill et al., 2001; Jones, 2003). 
Le virus de l’herpes (1 et 2) ainsi que de la varicelle-zona infecte 
principalement les neurones et les cellules gliales après avoir infectés les cellules 
épithéliales des muqueuses (Mocarski and Grakoui, 2008; Padgett et al., 2007). Une 
fois le cycle viral réactivé, les virions produits sont secrétés dans les tissus par 
transport antérograde le long des axones. Le CMV établit son réservoir viral au niveau 
des cellules myéloïdes CD34+ de la moelle osseuse (Penkert and Kalejta, 2011). 
Lorsqu’elles se retrouvent dans la circulation périphérique, la différenciation des ces 
cellules en macrophages ou cellules dendritiques induit la réactivation du virus 
(Sinclair and Sissons, 2006). Le virus Epstein Barr quant à lui reste latent dans les 
cellules B mémoires au repos et possède des gènes de latences lui permettant de 
contrôler sa réplication et ainsi évader la surveillance adaptative (Young et al., 2008). 








1.4.3. Contrôle de la réplication virale par le système immunitaire adaptatif 
Le contrôle de la réplication virale représente la balance entre l’efficacité des 
virus à échapper ou moduler le système immunitaire et la capacité de ce dernier à 
maintenir un état de vigilance optimal. Plusieurs études tendent à démontrer que le 
système immunitaire ne serait pas totalement « berné » par les virus latents et que les 
lymphocytes T CD8+ mémoires auraient un rôle important dans le contrôle et le 
maintient de la latence (Gebhardt et al., 2009; Khanna et al., 2004; Torti and Oxenius, 
2012). Par exemple, lors d’une infection au HSV-1, les cellules infectées vont produire 
 
Figure 12 : Réactivation des 
herpesvirus latents 
 
A. Des événements stressants peuvent 
induire la production de nouveaux 
virions (VP16) du HSV-1 ce qui 
provoquera l’activation de la 
machinerie réplicative de la cellule 
infectée.  
 
B. Le même type d’événements peuvent 
induire la différenciation des cellules 
CD34+ en cellules dendritiques ce 
qui pourrait enclencher le processus 
de réplication virale du HCMV.  
 
C. Les cellules B activées via leur BCR 
se différencient en cellules 
plasmatiques ce qui active le génome 
latent de l’EBV chez les cellules 
infectées.  
 





de plus haut niveau de la chimiokine RANTES et des cytokines IFNγ et TNFα, 
permettant une localisation des lymphocytes T CD8+ spécifiques au site de latence 
(Minami et al., 2002). De plus, des analyses histologiques ont permis de découvrir une 
accumulation de lymphocytes CD4 et CD8 au niveau du réservoir viral et ce, pour 
toute la vie de l’hôte (Shimeld et al., 1995; Theil et al., 2003). Les lymphocytes T 
CD8+ mémoires périphériques présents bloqueraient la réactivation virale du virus de 
l’herpès (HSV-1) en bloquant les gènes nécessaires au cycle viral ainsi qu’en 
produisant de grande quantité d’IFNγ et de granules lytiques non cytotoxiques (Cantin 
et al., 1999; Liu et al., 2000). Cette capacité des lymphocytes T CD8+ mémoires à 
réprimer la réactivation virale de manière non-cytotoxique permettrait une protection 
des organes et tissus infectés.  
Dans le cas du cytomégalovirus (CMV), une grande proportion de la population 
CD8 mémoire (≈10%) devient spécifique pour ce virus après l’établissement de la 
latence (Sylwester et al., 2005). Composé principalement de cellules mémoires 
effectrices, cette population s’accumule au niveau des organes lymphoïdes 
périphériques tel que la rate, le foie et les poumons. Torti et Oxenius (2012) ont 
récemment démontré que cette population de cellules effectrices provenait 
essentiellement d’une réplication active des lymphocytes T CD8+ mémoires centraux 
situés au niveau des ganglions lymphatiques (Snyder et al., 2011). Cette activité serait 
due à la reconnaissance des cellules infectées par les Tcm spécifiques aux épitopes du 
CMV au niveau des ganglions, induisant leur différenciation en phénotype effecteur 
ainsi que leur réplication et mobilisation vers les sites périphériques. De plus, la survie 
des ces cellules mémoires au site de latence en absence de leur antigène suppose la 
présence d’autres facteurs de survie tel que des récepteurs de la famille du TNF comme 
4-1BB ou la sécrétion de cytokines pro-survie telles que IL-15 et l’IL-7. Finalement, 
les gammaherpesvirus tel que l’EBV ont développé des méthodes très efficaces afin 
d’évader la surveillance du système immunitaire adaptatif. Ainsi, les gènes de latences 
exprimés par le virus l’empêchent d’être présenté aux lymphocytes T par les cellules B 
infectées en induisant une diminution de l’expression des molécules du CMH (Penkert 




Il est aussi intéressant de noter que plusieurs études semblent démontrer un rôle 
de la voie de signalisation NF-κB dans le contrôle et la réactivation des virus Herpes. 
Entre autres, JNK et ERK1/2 ont été identifiés comme nécessaires à la réplication 
virale du VZV (Rahaus et al., 2006) alors que NF-κB et c-Jun auraient quant à eux un 
rôle dans l’activation de promoteurs des gènes de la réactivation du CMV (Benedict et 
al., 2004). L’activité de p38, ERK et JNK serait quant à eux responsable de la 
réactivation in vitro de l’EBV Matusali (Matusali et al., 2009). D’ailleurs, Traylen et 
coll. (2011) ont constaté que la plupart des facteurs de transcriptions nécessaires à la 
réactivation du cycle lytique des virus de la famille de l’herpes pouvaient être activés 
par des réponses cellulaires au stress (Traylen et al., 2011). Ainsi, des cytokines et des 
facteurs de croissances sécrétés en situation de stress pourraient être responsables de la 
réactivation de certains virus latents.  
2. Le stress 
2.1. Définition biologique 
En 1975, Hans Selye fut le premier à donner une définition du stress comme étant 
« toute réponse non spécifique du corps à une demande lui étant imposée » (Selye, 1975). 
Ce n’est que 20 ans plus tard qu’une notion de « seuil » a été ajoutée à cette définition, 
impliquant que passé un certain stade, toute demande supplémentaire imposée à un 
individu provoquera une réponse de stress (Chrousos and Gold, 1992). Le stress peut se 
présenter de façon psychologique ou physique et peut être aigu, soit de courte durée (de 
quelques secondes à 1 heure) ou chronique, c’est-à-dire plus d’une heure et de façon 
constante.  
La forme et l’intensité du stress varie selon la capacité de chaque individu à 
interpréter et gérer ces situations. Cependant, chez l’homme plusieurs modèles ont été 
étudiés afin de reproduire ou analyser les effets du stress tels que les discours oraux, les 
examens psychologiques ou physiques ainsi que les aidants naturels ou les dépressifs 
(Coskun et al., 2010; Glaser, 1999; Glaser et al., 1993; Sarid et al., 2001). Chez la souris, 




sociales sont encore aujourd’hui utilisées (revue dans (Bowers et al., 2008)). Une situation 
considérée comme stressante pour un individu implique une réponse biologique 
hypothalamique. Des hormones sont alors relâchées dans la circulation ce qui mène à 
l’activation de la voie hypotalamique-pituitaire-adrénale (HPA) ou du système nerveux 
sympathique (SNS).  
2.2. Réponse neuroendocrine au stress 
Les deux types de stress – aigu et chronique – activent chacun leur voie respective 
soit la voie HPA ou le SNS. Ces deux axes de modulation neuroendocrine face au stress 
mènent à la sécrétion d’hormones spécifiques ainsi qu’à des conséquences immunitaires 
différentes et souvent contraires.  
Le stress aigue – de courte durée – prépare l’organisme à une réponse de fuite ou 
de lutte face à un danger pour la survie. La réponse biologique s’effectue en quelques 
secondes et active le système nerveux sympathique via la sécrétion d’acétylcholine par les 
fibres préganglionnaires de la médulla surrénale. Ultimement, de l’adrénaline sera sécrétée 
dans le système sanguin et de la noradrénaline directement aux organes et tissus par les 
fibres sympathiques terminales (revue dans (de Kloet et al., 2005)). Ces hormones du 
stress aigu appartiennent au groupe des catécholamines. Une situation de stress peut aussi 
être reconnue par l’hypothalamus qui sécrète alors l’hormone de sécrétion de la 
corticotrophine (CRH) ce qui permet la stimulation de l’hypophyse. Une fois activée, cette 
glande sécrète l’adrénocorticotrophine (ACTH) dans la circulation sanguine jusqu’aux 
glandes surrénales qui synthétisent et sécrètent les glucocorticoïdes (figure 13). 
L’activation dans plusieurs situations différentes de la voie HPA mène systématiquement à 
une augmentation des niveaux de glucocorticoïde sanguin (McCarty et al., 1991; Shanks et 





Figure 13: Réponse du système nerveux central face à un stress 
Lorsqu’une situation de stress est perçue par le système nerveux central (SCN), l’axe hypotalamique-
pituitaire-adrénal (HPA) libère des hormones de stress. Ces hormones – glucocorticoïdes ou 
catécholamines – pourront agir directement sur les ganglions lymphatiques ou indirectement via la 






2.3. Hormones de stress 
2.3.1. Définitions et fonctions 
2.3.1.1. Catécholamines 
L’adrénaline et la noradrénaline sont des catécholamines produites par 
les glandes médullosurrénales et les neurones postganglionnaires qui agissent 
au niveau du système nerveux central et périphérique respectivement. Elles se 
lient aux récepteurs α- et β-adrénergique au niveau de la surface cellulaire. 
Fortement impliquées dans la réponse de survie de l’organisme, les 
catécholamines sont reconnues pour provoquer une augmentation quasi 
instantanée de la fréquence cardiaque, de la pression artérielle et du 
métabolisme glucidique (Oberbeck, 2006).  
Une infection virale représente aussi un danger pour la survie d’un 
organisme et les catécholamines jouent un rôle d’activation du système 
immunitaire en augmentant la prolifération et la migration cellulaire ainsi que la 
production de cytokines et d’anticorps (Flint et al., 2011; Kruszewska et al., 
1995). Les fibres nerveuses terminales du SNS innervent les organes 
immunitaires et le récepteur β2-adrénergique est présent de façon ubiquitaire sur 
les cellules du système immunitaire (Madden, 2003). Ainsi, de nombreuses 
maladies auto-immunes dont l’arthrite rhumatoïde et la sclérose en plaques, 
présentent une perte d’expression ou de signalisation des récepteurs β-
adrénergiques à la surface des lymphocytes (Baerwald et al., 1992; Zoukos et 
al., 1992). Cependant, il a aussi été démontré que l’exposition à certains agents 
stressants ou activateurs du système nerveux sympathique diminuait 
spécifiquement la réponse T anti-virale ainsi que l’activité des cellules NK 






2.3.1.2. Glucocorticoïdes  
Les glucocorticoïdes font partie de la famille des hormones 
stéroïdiennes comprenant aussi les minéralocorticoïdes (aldostérone) et les 
hormones sexuelles (androgène, œstrogène et progestérone). Les 
glucocorticoïdes sont sécrétés par l’organisme en faible dose selon un rythme 
circadien et ils affectent le métabolisme des glucides et des protéines (Cutolo et 
al., 2011). Cependant, ces hormones sont surtout reconnues pour leurs effets 
anti-inflammatoires fortement utilisés en clinique depuis leur première 
utilisation en 1949 dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde (Hench et 
al., 1949). Le cortisol et la cortisone sont les glucocorticoïdes produits par 
l’Homme alors que la corticostérone est l’équivalent murin.  
Chez l’Homme, le cortisol sanguin est majoritairement lié à une 
globuline (environ 90%) – alors nommé cortisone – alors que le 10% restant 
représente la forme active. Le cortisol (ou corticostérone) a de nombreux 
impacts sur le métabolisme principalement au niveau de l’augmentation de la 
glycémie, la dégradation protéique ainsi que la régulation des rythmes 
circadiens (James et al., 2007). Il a aussi une forte action anti-inflammatoire et 
immunosuppressive principalement en favorisant l’apoptose des leucocytes et 
en diminuant la sécrétion des cytokines et chimiokines (Almawi et al., 1996; 
Barnes, 1998).  
Le récepteur des glucocorticoïdes (GCR) est exprimé de façon 
ubiquitaire par les cellules de l’organisme (Nicolaides et al., 2010). Il est un 
membre de la famille des récepteurs aux hormones stéroïdiennes et se lie avec 
une forte affinité aux glucocorticoïdes. Une fois entré dans le noyau, le 






2.4. Signalisation moléculaire des glucocorticoïdes 
Les concentrations physiologiques de glucocorticoïdes endogènes se situent autour 
de 350nmol/l en situation normale et varient jusqu’à 950nmol/l en situation de stress 
(Webster et al., 2002). Ces molécules diffusent passivement à travers la membrane 
plasmique pour aller se lier au GCR dans le cytoplasme. Ce dernier est composé d’un 
domaine N-terminal d’activation de la transcription, un domaine central en doigt de zinc 
de liaison à l’ADN ainsi qu’un domaine C-terminal de liaison au GC, aux protéines de 
choc thermique (HSP) et nécessaire à la dimérisation (figure 14) (Nicolaides et al., 2010). 
Il existe deux isoformes du récepteur de glucocorticoïdes générées par épissage alternatif 
de l’exon 9 du gène NR3C1 (Nuclear Receptor Subfamily 3, group C, member 1) situé sur 
le chromosome 5 humain ou 18 murin (Francke and Foellmer, 1989). Le GRα composé de 
777 acides aminés se lie à la corticostérone et est responsable des effets des 
glucocorticoïdes, alors que la forme β de 742 acides aminés ne lie pas l’hormone 
corticoïde. Le rôle de cette seconde forme du récepteur n’est pas connue, on la soupçonne 
de réguler négativement la forme α du récepteur et pourrait avoir un rôle dans la résistance 
aux thérapies par les corticoïdes (Smoak and Cidlowski, 2004).  
Figure 14 : Organisation du récepteur de glucocorticoïde alpha (GRα) 
Le GRα est formé de trois parties distinctes (gauche à droite). La section N-terminale est le domaine de 
transactivation du récepteur. La section centrale permet la liaison à l’ADN et ses deux régions en doigt de 
zinc sont hautement conservés et permettent la dimérisation du récepteur. La région C-terminale est quant à 
elle nécessaire à la liaison avec l’hormone glucocorticoïde ainsi qu’avec les protéines de chocs thermiques 






Lorsque son ligand est absent, le GCR forme un complexe avec des protéines du 
choc thermique, dont Hsp90/70/56/40 et des immunophilines (Dittmar and Pratt, 1997). La 
liaison de l’hormone à son récepteur engendre la dissociation du complexe, ce qui 
découvre les signaux de localisation nucléaires du récepteur et déclenche son 
homodimérisation et sa translocation au noyau. Une fois dans le noyau, le complexe se lie 
à l’ADN au niveau d’éléments de réponses aux glucocorticoïdes (GRE) grâce à son 
domaine en doigt de zinc. Le GCR peut par la suite stimuler ou inhiber la transcription des 
gènes cibles ou alors se lier à d’autres facteurs de transcription et affecter leurs fonctions.  
Pour activer la transcription, le complexe GC-GCR se fixe directement à l’ADN 
via un GRE de 15 paires de bases situé au niveau de la séquence promotrice du gène cible 
(figure 15a). Ce mécanisme par lequel les glucocorticoïdes mènent à l’activation des gènes 
s’applique principalement à ceux contrôlant la gluconéogenèse, la tension artérielle et le 
catabolisme protéique par exemple (Roumestan et al., 2004). Au niveau clinique, les 
glucocorticoïdes sont utilisés pour leurs fonctions activatrices du récepteur β2-
adrénergique, facilitant ainsi la bronchodilatation dans le traitement de l’asthme (Knox and 
Pang, 2002). Cette fonction est aussi responsable de nombreux effets secondaires des GC 
tels que le diabète sucré et l’ostéoporose (Hofbauer and Rauner, 2009). Dans une optique 
de stress, les fonctions transactivatrices des glucocorticoïdes seraient associées à une 
situation de stress aigu où la réaction rapide vise la survie de l’organisme.    
Le complexe GC-GCR peut aussi inhiber la transcription de gènes cibles selon 
deux mécanismes. Le premier principe repose sur la liaison du complexe à un élément de 
réponse négative aux GC (nGRE). Ces nGRE sont reconnus par des facteurs de 
transcription en absence de glucocorticoïdes et ils seront déplacés par compétition en 
présence du complexe GC-GCR (Langer and Ostrowski, 1988) (figure 15b). Un exemple 
de ce mécanisme bien connu est l’expression de l’ostéocalcine, hormone protéique 
nécessaire à la fixation du calcium, qui possède un nGRE dans sa région promotrice et 
dont l’expression est inhibée par la présence de glucocorticoïdes (Meyer et al., 1997a). 
La seconde méthode de transrépression est plus fréquente et n’implique pas la 




complexe GC-GCR réprime les facteurs de transcriptions nécessaires à l’activation de la 
transcription tels que NF-κB, AP-1 ou STAT5 (Karin and Chang, 2001; Lechner et al., 
1997).  Il peut exercer cette fonction en se liant physiquement aux facteurs de transcription 
ou encore en déréglant la cascade menant à l’activation de ces facteurs. L’hormone de 
stress inhibe ainsi la transcription de nombreuses cytokines inflammatoires telles que l’IL-
2 et le TNFα (Hu et al., 2003; Northrop et al., 1992), ce qui sera détaillé dans les sections 
suivantes. 
 
Figure 15 : Effets transactivateurs et transrépresseurs des glucocorticoïdes 
A. La transactivation permet la liaison du complexe GC-GCR à un élément de réponse aux 
glucocorticoïdes (GRE) permettant la transcription de gènes de protéines anti-inflammatoires et 
régulatrices.  
B. Le complexe GC-GCR peut aussi compétitionner avec certains facteurs de transcription pour les 
GRE entrainant une inhibition de leurs effets sur les gènes cibles.  
C. La liaison directe ou indirecte du complexe GC-GCR à différents facteurs de transcription inhibe 
aussi leur activité transcriptionnelle des protéines pro-inflammatoires, on parle alors de 
transrépression.  





2.5. Impacts de la corticostérone sur le système immunitaire 
Lors de l’activation du système immunitaire, les cytokines pro-inflammatoires 
libérées par les lymphocytes et macrophages activés vont induire une boucle de rétroaction 
négative en stimulant la sécrétion de CRH par l’hypothalamus (Besedovsky and del Rey, 
2000), ce qui induit la sécrétion de corticostérone dans le plasma afin de répondre au 
stress. En temps normal, la corticostérone exerce un effet anti-inflammatoire et induit une 
diminution de la réponse immune. Toutefois, en cas de stress chronique, la surexpression 
de glucocorticoïdes dans le système peut causer de nombreux effets et diminuer la réponse 
immunitaire de façon prolongée et persistante.  
2.5.1. Impacts des GCs sur les fonctions leucocytaires 
2.5.1.1. Lymphocytes B et sécrétion d’anticorps 
L’impact des glucocorticoïdes sur les lymphocytes B est moins connu et 
des études récentes ont démontré la présence d’un récepteur des 
glucocorticoïdes à la surface de ces cellules chez des patients souffrants 
d’arthrite rhumatoïde (Bartholome et al., 2004). Les effets moléculaires 
observés à ce jour se situent au niveau de la régulation de l’expression des 
protéines de la famille Bcl-2 (B-cell lymphoma/leukemia-2) régulant 
l’apoptose. Lorsque ce gène est surexprimé, les lymphocytes pré-B et les 
cellules de lignées myéloïdes leucémiques seraient protégés contre l’effet 
proapoptotique des glucocorticoïdes, mais le mécanisme responsable doit être 
défini plus en détail (Alnemri et al., 1992). Il a aussi été démontré que de fortes 
doses de dexaméthasone (DEX) – analogue de synthèse des glucocorticoïdes 
démontrant une affinité plus élevée pour le GCR – diminuent l’expression de la 
protéine activatrice des cellules B (BAFF « B cell activating factor ») (Zhu et 
al., 2009). Cette protéine est un membre de la famille du TNF responsable de la 
survie et la maturation des lymphocytes B. BAFF joue aussi un rôle dans la 
costimulation des lymphocytes T par les lymphocytes B activés (Youinou and 




(IgE), alors qu’ils augmentent l’expression de l’isotype G (IgG) par les 
lymphocytes B (Ray et al., 1987; Wira et al., 1990). De plus, la présence 
d’hormone de stress supprime l’activation et la prolifération in vitro des 
lymphocytes B après stimulation avec Staphyloccus aureus (Cupps et al., 
1985).  
2.5.1.2. Cellules dendritiques 
L’impact des glucocorticoïdes sur les cellules dendritiques a été 
largement documenté depuis plusieurs années. L’ajout de DEX sur les cellules 
dendritiques immatures perturbe leur maturation et leur fonction à la fois in 
vitro et ex vivo (Matyszak et al., 2000; Woltman et al., 2000). Le traitement aux 
GC des cellules dendritiques avant de les mettre en culture avec des 
lymphocytes T naïfs ou mémoires empêche la restimulation de ces derniers 
ainsi qu’une diminution de la production d’IFNγ. Cette fonction implique une 
diminution de l’expression du CMHII et des molécules de costimulation CD80 
et CD86 à la surface (Vanderheyde et al., 1999). Plus récemment, il a été 
découvert que l’ajout de GCs synthétiques aux cellules dendritiques activerait 
des fonctions tolérogéniques, provoquant autre autres la différenciation des 
cellules T en lymphocytes T régulateurs (Treg) ainsi que la protection contre les 
lymphocytes T auto-réactifs ayant réussi à sortir du thymus (Bros et al., 2007; 
Steinman et al., 2003).  
2.5.1.3. Cellules tueuses naturelles (NK) 
Ces cellules cytotoxiques sont une composante clé du système 
immunitaire inné et tuent principalement les cellules infectées par un virus ainsi 
que les cellules cancéreuses. Leur activité est stimulée par l’interféron γ (IFNγ) 
et l’interleukine 2 (IL-2), deux cytokines dont l’expression est inhibée par les 
glucocorticoïdes puisque sous le contrôle des facteurs de transcription AP-1 
(Vacca et al., 1992). Ainsi, il a été démontré chez l’homme comme chez la 




cellules NK était diminuée (Bush et al., 2012). Cette diminution des fonctions 
des cellules NK a été démontrée par une incapacité à se lier à des cellules 
tumorales ainsi qu’une réduction de la production de granules cytotoxiques 
(contenant de la perforine et du granzyme B) en présence de glucocorticoïdes à 
faible dose (10
-7
M) (Krukowski et al., 2011).  
2.5.1.4. Lymphocytes T 
Les glucocorticoïdes peuvent affecter la fonction et la survie des 
lymphocytes T par deux types de mécanismes. Il a récemment été démontré que 
la transduction du signal par le RCT peut être interrompue en présence de GC, 
ceux-ci inhibant la phosphorylation de la kinase JNK (Jun kinase N-terminal) et 
des MAPKs (mitogen-activated protein kinase) en aval du récepteur 
(Lowenberg et al., 2006). Cependant, la majorité des effets des glucocorticoïdes 
sur les lymphocytes T découlent de la liaison de l’hormone à son récepteur 
cytoplasmique.  
L’inhibition de la synthèse d’IL-2 est une conséquence importante de 
l’action des glucocorticoïdes sur les lymphocytes T. L’IL-2 joue un rôle central 
dans la réponse adaptative primaire en régulant l’activation et la prolifération 
des lymphocytes et des cellules NK de même qu’en stimulant la production 
d’immunoglobulines par les lymphocytes B (Mookerjee et al., 1989). Tel que 
précédemment mentionné, l’ajout de glucocorticoïdes aux cultures de 
lymphocytes T cause une inhibition de la transcription du gène de l’IL-2 par la 
modulation du facteur de transcription activator of protein-1 (AP-1). AP-1 est 
connu pour son implication dans la transcription des gènes produisant les 
facteurs de croissance et des cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-2 ou 
l’IFNγ (revue dans (Karin and Chang, 2001)). Par une interaction protéine-
protéine, le complexe GC-GCR viendrait inhiber la protéine c-fos, et c-jun, 
composantes d’AP-1, empêchant la transcription de gènes cibles (Zhou and 




Les glucocorticoïdes induisent l’apoptose de nombreuses sous-
populations lymphoïdes dont les monocytes, les macrophages et les 
lymphocytes B et T. Les cellules mononuclées périphériques du sang (PBMCs) 
stimulés par la concanavalin A meurent massivement par apoptose en présence 
de glucocorticoïdes alors que les monocytes CD14+CD16+ sont rapidement 
déplétés après un traitement aux glucocorticoïdes in vitro et in vivo (Dayyani et 
al., 2003; Horigome et al., 1997).  La régulation de la transcription des 
protéines de la famille de Bcl-2 est un autre moyen par lequel les GCs peuvent 
induire l’apoptose. Il a été démontré avec une lignée leucémique (ALL) que 
l’ajout d’analogue synthétique des glucocorticoïdes provoquait une 
augmentation de la protéine proapoptotique BIM (Rambal et al., 2009). Plus 
spécifiquement, la protéine c-jun serait induite par la présence de 
glucocorticoïdes dans ces cellules leucémiques (Heidari et al., 2012). Rocha-
Viegas et coll. (2006) ont rapporté un rôle des GCs dans la diminution du ratio 
bcl-XL (antiapoptotique)/bcl-Xs (pro-apoptotique) dans les lymphocytes T, 
entraînant ainsi une augmentation de l’apoptose. Ces mêmes auteurs ont aussi 
identifié que la liaison de Stat5b au complexe GC-GCR était responsable de 
cette inhibition (Rocha-Viegas et al., 2006).  
Finalement, des études sur le stress psychosocial ont aussi démontré une 
diminution du nombre de lymphocytes T au niveau du sang et de la rate ainsi 
que de leur capacité migratoire au niveau des organes lymphoïdes (Engler et al., 
2004; Stefanski et al., 2003). 
2.5.2. Cytokines et TNFRs 
Les GCs diminuent l’expression des cytokines pro-inflammatoires telles que 
l’IL-1, IL-2, IL-6, TNFα et IFNγ, et augmentent aussi l’expression des cytokines anti-
inflammatoires comme l’IL-4 et l’IL-10 (Liu et al., 2009; Moynihan et al., 1998). Ces 
effets sont principalement dus à l’association du complexe GC-GCR aux facteurs de 




Le facteur d’activation des protéines 1 (AP-1) et NF-κB sont les principaux 
cofacteurs s’associant au GCR pour modifier la transcription de leurs cibles. AP-1 est 
un complexe dimérique composé des protéines oncogènes c-Fos et c-Jun menant à la 
régulation positive ou négative de la prolifération cellulaire par la transcription des 
gènes de la cycline D1 ou la répression de gènes tels que p53 (Schreiber et al., 1999; 
Wisdom, 1999). Au niveau des lymphocytes T, AP-1 peut aussi être responsable de la 
transcription du gène encodant FasL menant à l’apoptose lorsque lié à son récepteur 
Fas (Kasibhatla et al., 1998).  
NF-κB est un facteur de transcription de nombreux gènes contrôlant 
l’expression des cytokines pro-inflammatoires. Lorsque les glucocorticoïdes sont 
présents dans la cellule, deux mécanismes peuvent conduire à l’inhibition de NF-κB. 
Le premier est l’interaction directe du complexe GC-GCR avec NF-κB, ce qui bloque 
sont activité transcriptionnelle (Ray and Prefontaine, 1994). Les GC peuvent aussi 
augmenter la transcription de la protéine IkB qui empêche la dissociation du complexe 
NF-κB dans le cytoplasme ce qui prévient la translocation au noyau (Wissink et al., 
1997).  
2.5.3. Réactivation virale 
Les facteurs menant à la réactivation virale sont peu connus. Cependant, de 
nombreuses études rapportent un lien entre des événements stressant au niveau 
psychologique, psychosocial ou environnemental et la réactivation virale. Par exemple, 
il a été démontré chez des modèles animaux que la réactivation d’HSV-1 pouvait être 
induite par l’irradiation aux UV et l’hyperthermie (Laycock et al., 1991; Sawtell and 
Thompson, 1992). De plus, l’ajout de DEX – un homologue des glucocorticoïdes – à 
des cultures neuronales peut provoquer la réactivation du cycle lytique d’HSV-1 et 
aussi augmente la sensibilité à la réactivation à la suite d’un stress hyperthermique . 
Toujours au niveau pharmacologique, il est aujourd’hui connu que l’inhalation de 
fortes doses de glucocorticoïdes dans les cas d’asthme induirait une augmentation des 
épisodes de réactivation du HSV-1 (Bruning and Samie, 1994). D’autres situations de 




connues pour induire la réactivation virale de l’EBV où l’on peut alors détecter des 
titres d’anticorps très élevés dans le sang (Glaser et al., 1993). Un test de contrainte 
physique sur des souris a permis de constater une diminution de l’activation des 
lymphocytes CD8+ mémoires spécifiques au HSV-1 principalement en réduisant la 
sécrétion de l’IL-2 et l’IFNγ (Bonneau, 1996; Bonneau et al., 1991).  
Peu d’études adressent la question des événements moléculaires spécifiques 
reliant les hormones sécrétées en situation de stress et la réactivation de virus latent 
auparavant. Cependant, un GRE a été découvert dans le virus Epstein-Barr et une 
élévation des gènes responsables de la réplication virale a été observée lors de l’ajout 
des analogues pharmacologiques des glucocorticoïdes dexamethasone et 
hydrocortisone (Kupfer and Summers, 1990; Schuster et al., 1991; Yang et al., 2010). 
Ainsi, une élévation des hormones de stress pourrait mener directement à la 
réactivation virale de l’EBV.  
3. Le système immunitaire dans le contexte spatial 
L’espace, pris dans l’optique d’un voyage au-delà de l’atmosphère, est considéré comme 
un environnement hostile depuis le début des vols habités. Le voyage spatial, du lancement à 
l’atterrissage de la navette, représente sans équivoque un stress aigu autant sur le plan 
psychologique que physique. Le corps humain ne peut qu’être affecté par les conditions 
imposées sur celui-ci, tel qu’une force centrifuge de trois fois la gravité terrestre (3g) ou une 
absence quasi totale de pesanteur (microgravité) en orbite. Ainsi, malgré l’entrainement hors 
du commun des astronautes triés sur le volet, les voyages spatiaux entrainent des 
modifications au niveau de tous les systèmes non seulement pendant mais aussi après les vols 
qu’ils soient de courte ou et de longue durée (revue dans (Williams et al., 2009)). 
3.1. Impacts de la microgravité sur la physiologie humaine 
3.1.1. Impacts sur le système cardiovasculaire 
Les modifications aiguës au niveau du rythme cardiaque et des fluides 




l’atmosphère (Charles and Lathers, 1991). Sur Terre, le cœur pompe plus fortement 
afin d’assurer l’apport en oxygène au cerveau, alors que les membres inférieurs 
profitent de la force gravitationnelle pour être irrigués (figure 16). Ainsi, dans les 
premières heures d’adaptation à l’absence de gravité, un influx sanguin important 
parvient au haut du corps alors que le volume des membres du bas diminue d’environ 
2% puisque la pression sanguine est toujours dirigée contre la gravité terrestre (Leach 
et al., 1991). Au cours du premier mois dans la Station Spatiale Internationale (SSI), le 
volume sanguin total des astronautes peut diminuer d’environ 10% dû à une 
compensation excessive du système cardiovasculaire. De ce fait, le taux d’hématocrite 
augmente radicalement faisant diminuer la sécrétion d’érythropoïétine, précurseur des 
globules rouges (Udden et al., 1995).  
 
Un autre effet important de l’adaptation à la microgravité est l’intolérance 
orthostatique. Suite au retour en gravité normale, le sang se dirige principalement vers 
le bas du corps ce qui induit vertiges, malaises et parfois des pertes de conscience 
(Hargens and Richardson, 2009). Le muscle cardiaque et ceux nécessaires à la 
vasoconstriction des vaisseaux s’atrophient pendant les périodes de microgravité ainsi, 
Figure 16 : Impact de la microgravité sur la pression sanguine 
Sur Terre (1g, gauche) le cœur irrigue le cerveau en forçant le sang contre la gravité terrestre. En 
situation de microgravité (0g, droite), le cœur continue à acheminer le sang vers les parties supérieures 
du corps alors qu’il n’y a plus de force pour contrer cette pulsion ce qui entraîne une enflure du torse, 






lors du retour sur Terre, le sang n’irriguerait plus adéquatement les membres supérieurs 
et le cerveau. Cet effet combiné à la réduction du volume plasmatique total expliquerait 
que la plupart des astronautes ne peuvent rester debout qu’environ 7 minutes à leur 
retour avant d’éprouver des vertiges, de la tachycardie et même des syncopes (Broskey 
and Sharp, 2007; Iwasaki et al., 2007).  
3.1.2. Impacts sur le système musculo-squelettique 
Le système musculo-squelettique est essentiel à la survie sur Terre puisqu’il 
permet de contrer la gravité en plus de permettre un maintien postural et des 
mouvements moteurs nombreux et variés. Il n’est donc pas surprenant d’observer une 
diminution dans la masse ainsi que la force des muscles en absence de gravité 
puisqu’ils ne sont plus requis pour les fonctions habituelles telles que se déplacer, se 
tenir en position debout ou assise ou soulever des poids. Cependant, il est beaucoup 
plus remarquable que dès la deuxième semaine après leur arrivée en microgravité, la 
masse musculaire d’un astronaute peut avoir diminué d’environ 15% et de plus de 30% 
après un séjour de 3 à 6 mois (Trappe et al., 2009). Malgré des doses quotidiennes 
d’entrainement physique intense et des suppléments alimentaires, il semble que les 
fibres musculaires des membres inférieurs soient plus particulièrement affectées au 
niveau de leur capacité et de leur force de contraction (Gopalakrishnan et al., 2010).  
Il est maintenant connu que la densité osseuse diminue de 1 à 2% par mois dans 
un environnement de microgravité (LeBlanc et al., 2000). Les os des membres 
inférieurs et de la colonne vertébrale se déminéralisent et il est alors possible 
d’observer une augmentation de 60 à 70% de l’excrétion de calcium dès les premiers 
jours dans la SSI (Buckey, 2006). Il a aussi démontré que l’absorption de calcium par 
l’intestin ainsi que les niveaux d’ostéocalcine – un marqueur de la formation osseuse – 
et de vitamine D étaient significativement diminués pendant les vols spatiaux (Smith et 
al., 2005).  
Outre l’absence de gravité, plusieurs autres phénomènes peuvent être à la 
source des modifications physiques et biochimiques observées à la fois pour les 




diminution de la lumière ambiante – nécessaire à l’apport en vitamine D – pourraient 
expliquer certains déficits (Stein, 2001). Une désynchronisation des rythmes circadiens 
ainsi que le stress physique et psychologique important imposés aux astronautes 
pourraient aussi modifier la régulation des gènes et hormones essentiels à la protection 
et à la récupération du système musculo-squelettique en apesanteur.  
3.1.3. Impacts sur le système immunitaire 
Les modifications au niveau du système immunitaire ont été observées dès le 
début des missions habitées en orbite (Ginsberg, 1971). Aujourd’hui, de nombreuses 
données ont été rapportées quant à la fonction du système immunitaire des astronautes 
à leur retour sur Terre, mais très peu d’informations sont disponibles quant à la réponse 
immunitaire durant le vol spatial et encore moins sur les mécanismes en causes. La 
section ci-dessous mettra aussi en évidence de nombreuses variations dans les résultats 
obtenus à ce jour, principalement causées par des différences dans les méthodologies 
ou les conditions du vol spatial.  
3.1.3.1. Sous-populations leucocytaires 
Une tendance retrouvée chez la majorité des astronautes à leur retour sur 
Terre est une variation dans la distribution des sous-populations leucocytaires 
(Bakos et al., 2001; Crucian et al., 2012; Crucian et al., 2011; Crucian et al., 
2008; Morukov et al., 2011). Cependant, les observations d’une expérience à 
l’autre dû, entre autres, à des conditions de vol différentes ou au faible nombre 
de participants par expérience. Une étude sur les facteurs d’adhésion 
moléculaires pouvant être à l’origine de la redistribution des leucocytes, a 
montré chez des animaux ayant séjournés 10 jours dans l’espace que 
l’expression de LFA-1, nécessaire au recrutement des leucocytes aux sites 
infectés, était plus élévée au niveau des cellules de la rate et diminuée dans les 
ganglions lymphatiques (Grove et al., 1995). L’expression du CD62L, un 




lymphoïdes secondaires, est quant à elle diminuée à la fois dans la rate et dans 
les ganglions lymphatiques chez ces mêmes animaux.  
Une augmentation importante du pourcentage de neutrophiles ainsi 
qu’une diminution significative de leur capacité de phagocytose ont été 
observées lors des missions spatiales (Kaur et al., 2004). Bien que les résultats 
concernant la variation du nombre de monocytes chez les astronautes soient 
controversés, une diminution de leur fonction a systématiquement été 
démontrée après un séjour en orbite. La capacité à phagocyter la bactérie E.coli, 
à induire une réponse oxydative ainsi qu’à se dégranuler suite à une 
restimulation in vitro était aussi significativement diminuée chez les astronautes 
en comparaison avec des contrôles restés sur Terre (Kaur et al., 2005). 
D’importantes variations au niveau de la fonction des cellules NK ont 
été observées chez les astronautes. Majoritairement, les résultats rapportent une 
diminution de la fonction cytotoxique des cellules NK pendant et après un 
épisode de microgravité réel ou simulé (Konstantinova et al., 1995; Rykova et 
al., 1992). Quelques études sur la cytotoxicité in vitro des NK suggèrent aussi 
que leur capacité à se lier aux cellules cibles serait diminuée dans le contexte 
spatial (Meshkov and Rykova, 1995). Certains auteurs avancent aussi qu’une 
diminution de la production de l’IL-2 nécessaire à leur multiplication ainsi que 
d’IFNγ nécessaire à leur activation serait responsable de ces observations 
(Borchers et al., 2002; Licato and Grimm, 1999).  
Les altérations majeures observées in vivo et in vitro en situation de 
microgravité se situent au niveau du nombre et de la fonction des sous-
populations lymphocytaires. Une diminution dans la capacité de prolifération 
des lymphocytes T à la suite d’un voyage spatial a été observée chez le rat et 
l’homme depuis de nombreuses années (Crucian et al., 2008; Morukov et al., 
2011; Taylor and Dardano, 1983). Ces lymphocytes ayant séjourné dans un 




capacité de prolifération suite à une stimulation par le RCT (aCD3/aCD28) ou 
par la phytohemaglutinine (PHA) et l’ionomycine.  
Le nombre de chacune des sous-populations lymphocytaires observé 
après un séjour en microgravité varie considérablement d’une étude à l’autre dû 
à la difficulté d’accès aux astronautes à leur retour sur Terre ainsi qu’à la 
grande variabilité interindividuelle. Par exemple, une étude effectuée à partir de 
sang d’astronautes ayant séjourné à long terme en microgravité a démontré une 
diminution générale des pourcentages de lymphocytes T et de leur capacité à 
être restimulé in vitro, une augmentation du nombre de lymphocytes B, ainsi 
qu’une diminution significative de la population de NK (Crucian et al., 2008). 
Quelques années plus tard, une étude du même type a été effectuée dans des 
conditions similaires et a démontré un effet inverse, c’est-à-dire une 
augmentation significative du nombre de lymphocytes T et de leur capacité à 
exprimer les marqueurs d’activation CD69/CD25 après restimulation in vitro 
(Morukov et al., 2011). Cependant, une majorité d’études semblent confirmer 
une diminution du nombre de lymphocytes T suite à un voyage spatial (Crucian 
et al., 2013; Crucian et al., 2008; Gridley et al., 2006; Gridley et al., 2009). . 
Bien qu’une diminution dans le pourcentage et le nombre absolu de 
lymphocytes CD4+ et CD8+ mémoires a été observés après un voyage spatial 
de longue durée, aucune différence significative n’a été observée au niveau des 
ratios des sous-populations centrales et effectrices les constituants (Crucian et 
al., 2012; Morukov et al., 2011). Encore à ce jour, peu d’auteurs se sont 
penchés spécifiquement sur la fonction immunitaire mémoire en microgravité  
Un phénomène observé de façon répétitive lors des voyages spatiaux est 
la diminution de l’hypersensibilité retardée (delayed-type hypersensitivity 
(DTH)). Ce type d’expérimentation est souvent effectué afin de tester la 
réponse immunitaire cellulaire T. En situation immunitaire normale, les 
macrophages phagocytent et présentent l’antigène menant à sa reconnaissance 




nécessaires à la réponse cytotoxique CD8+ (Uzzaman and Cho, 2012). Ainsi, 
des antigènes ont été injectés de façon sous-cutanée à différents astronautes afin 
de vérifier leur réponse immunitaire avant, pendant et après un vol spatial 
(Gmunder et al., 1994; Taylor and Janney, 1992). De façon significative, la 
réponse immunitaire à un antigène cible était diminuée après un voyage en 
microgravité appuyant les résultats démontrant un déséquilibre de la fonction 
immunitaire adaptative dans l’espace.  
Les mécanismes pouvant mener à l’immunodéficience durant les vols 
spatiaux sont mal connus. Une analyse génomique de lymphocytes T activés a 
permis d’identifier de nombreux gènes inhibés en situation de microgravité 
simulée ou à bord de l’ISS (Boonyaratanakornkit et al., 2005; Chang et al., 
2012). Chang et coll. (2012) ont ainsi identifié 47 gènes dont l’activité était 
diminuée de plus de deux fois en absence de gravité, incluant les gènes liés à la 
voie de signalisation du TNF. Ils ont démontrés que la fonction des facteurs de 
transcription responsable de l’activation des cellules T et de la sécrétion de 
plusieurs cytokines tels que NF-κB, CREB, AP-1 et STAT est affectée par la 
microgravité. Une analyse détaillée a aussi permis de constater que l’expression 
du CD69 et CD83 lors de l’activation des lymphocytes T et B respectivement 
était significativement réduite, confirmant ainsi les résultats obtenus par 
d’autres groupes. De plus, l’expression du gène du TNF et de la chimiokine 
CCL3 nécessaire au recrutement de cellules polynucléées au site d’infection 
était réprimée par 15 et 6 fois respectivement. Le TNFSF9 (4-1BBL), 
nécessaire au maintien et à la survie des lymphocytes T CD8+ mémoires, fait 
aussi partie des gènes les plus réprimés dans l’environnement spatial (Chang et 
al., 2012). 
3.1.3.2. Hormones et cytokines 
Les cytokines retrouvées dans le sang représentent un des principaux 
champs d’investigation des recherches immunologiques spatiales. Une 




les astronautes et les rongeurs au retour sur Terre depuis le tout début des 
voyages spatiaux habités (Sonnenfeld et al., 1988). Des études d’alitement 
« bed-rest » où le participant reste couché avec la tête vers le bas selon un angle 
de 6° (figure 18A),ont aussi confirmé l’impact de la gravité réduite en 
démontrant une capacité réduite pour les lymphocytes T stimulés in vitro avec 
de la PHA à sécréter de l’IL-2 (Schmitt et al., 1996; Uchakin et al., 1998). Les 
niveaux de production d’INFγ, de TNFα et d’IL-1 sont aussi diminués 
radicalement au niveau des leucocytes sanguins stimulés en apesanteur par 
l’ajout d’IL-2 (Licato and Grimm, 1999). Cette dernière observation a mené à la 
découverte d’un déficit des lymphocytes T à augmenter l’expression de la 
chaine alpha du récepteur de l’IL-2 (CD25) lorsque mis en culture en 
microgravité. La diminution de la production d’IFNγ semble être plus 
importante pour la sous-population des lymphocytes T CD4+ que pour les 
CD8+, cet effet pouvant cependant être dû à une réduction du nombre absolu de 
lymphocytes T CD8+ en microgravité (Crucian et al., 2000).  
La majorité des études traitant des cytokines en microgravité sont 
analysées en fonction du ratio IFNγ:IL-10. Ainsi, la majorité des différences 
significatives observées pendant ou après un voyage spatial indiquent une 
diminution des cytokines proinflammatoires responsables de la réponse 
immunitaire cytotoxique et auto-immune telles que l’IFNγ, l’IL-2 et le TNFα. À 
l’opposé, la concentration des cytokines de type Th2 ayant des propriétés anti-
inflammatoires telles que l’IL-10, ou l’IL-4 et l’IL-6 qui stimulent la réponse 
humorale, augmente à la suite d’un vol spatial (Crucian et al., 2008).  
Certains auteurs ont avancé que les changements observés au niveau de 
la prolifération lymphocytaire ainsi que la production des cytokines pourraient 
être dus au stress imposé par les voyages spatiaux (Meehan et al., 1993; Rai and 
Kaur, 2011; Stowe et al., 2003). Le taux de cortisol sanguin d’astronautes 
devant partir pour un long voyage est élevé de façon significative environ 15 
jours avant leur départ démontrant leur niveau élevé de stress (Stowe et al., 




ont été détectés dans le sang et l’urine d’astronautes au cours des premiers jours 
suivants leur départ dans l’espace, de même qu’à leur retour (Leach et al., 1996; 
Stowe et al., 2003). Cependant, ces changements semblent s’inverser lors d’un 
vol spatial de longue durée où le niveau de cortisol augmente et celui des 
catécholamines diminue. Ainsi, les niveaux de cortisol sanguin et urinaire 
observés après un court séjour en microgravité étaient significativement 
diminués alors que ceux de l’adrénaline étaient augmentés et, à l’inverse, le 
taux de cortisol sanguin était plus élevé que celui des catécholamines après un 
long séjour à bord de l’ISS. Ces différences pourraient s’expliquer par une 
adaptation du système à plus long terme où les hormones de stress dites « de 
survie » soit l’adrénaline et la noradrénaline diminuent et le cortisol s’élève, 
signe d’un stress chronique.  
L’activation de l’axe hypothalamo-hypophysaire provoque des effets 
similaires à ceux rapportés après un voyage spatial. Par exemple, les 
glucocorticoïdes sont bien connus pour leur effet anti-inflammatoire tels que la 
modulation de l’expression des cytokines IL-2, TNFα et IFNγ et l’augmentation 
des niveaux d’IL-4 et IL-10, tout comme il a été observé dans de nombreux 
voyages spatiaux (Richards et al., 2000; Salicru et al., 2007). L’étude récente de 
Chang et coll. démontrant une diminution significative des gènes cibles de la 
voie de signalisation en aval des récepteurs du TNF durant le vol spatial 
concorde aussi avec l’impact des glucocorticoïdes sur la signalisation de la voie 
NF-κB (Chang et al., 2012; Ray and Prefontaine, 1994). Bien que très peu 
d’information soit connue concernant les voies de signalisation impliquées dans 
la variation de la fonction et de la migration des cellules T et NK en 
microgravité, la réduction du nombre et de la capacité cytotoxique des ces sous-
types de leucocytes ressemblent aux effets imputables au stress chronique sur 
Terre.  




La réactivation virale chez les astronautes a été étudiée de façon 
intensive. Avant la mise au point des quarantaines imposées aux astronautes 
avant les vols, des abcès cutanés, des infections des voies respiratoires et 
urinaires ainsi que des infections par Staphylococcus aureus avaient été 
rapportés à la suite des vols en orbite (Pierson et al., 1996). Au milieu des 
années 1970, la majorité des astronautes de la mission Apollo ont développé 
une infection pendant leur vol ou dans les quelques jours suivants leur retour 
(Hawkins et al., 1975). Par la suite, la réactivation des virus de la famille de 
l’herpès (EBV, CMV et VZV) a été observée pendant et après des vols spatiaux 
sur des sujets humains ou des souris de même qu’à la suite d’étude de 
microgravité simulée (Cohrs et al., 2008; Mehta et al., 2000; Pierson et al., 
2005; Uchakin et al., 2007).  
Le taux d’anticorps spécifiques à la capside virale d’EBV dans le sang 
augmente de façon significative en microgravité et peut varier de façon 
importante allant jusqu’à une augmentation de 64 fois par rapport au niveau 
observé avant le vol (Stowe et al., 2000). Cette réactivation de la réplication du 
virus est souvent observée de façon concomitante avec des niveaux élevés de 
cortisol et de catécholamines dans les urines ou le sang (Stowe et al., 2001). 
Une modification dans les niveaux d’expression des différentes cytokines 
plasmatiques – soit à la baisse ou a la hausse – est observée chez la quasi-
totalité des sujets dont les virus EBV, CMV ou VZV ont été réactivés durant 
leur séjour en microgravité (Mehta et al., 2013; Uchakin et al., 2007). 
3.2. Diagnostic et suivi médical in situ 
3.2.1. Modèles analogues pour l’étude des effets de la microgravité à bord de 
l’ISS  
Le besoin d’assurer la sécurité des vols habités dans l’espace et le petit nombre 
d’astronautes ont poussé les chercheurs en sciences de la vie de l’espace à élaborer 




Les études de suspension des membres inférieurs chez les animaux (hindlimb 
unloading) (figure 17) ont permis d’obtenir plusieurs réponses sur l’impact de la 
microgravité sur les systèmes physiologiques. Des rongeurs peuvent être suspendus par 
la queue afin que leurs pattes arrière ne touchent plus le sol, reproduisant ainsi l’effet 
de la microgravité. Les populations de lymphocytes de la rate et du thymus sont alors 
significativement réduites alors que les niveaux de catécholamines sont plus élevés que 
chez les animaux contrôles (Aviles et al., 2005). Cette réduction peut être bloquée par 
l’injection d’antagonistes des récepteurs stéroïdiens, appuyant le lien entre les 
corticostéroïdes et les impacts sur le système immunitaire en situation de gravité 
réduite (Wei et al., 2003). Ces études ont aussi permis d’observer une plus faible 
réponse immune aux antigènes tumoraux, visibles par une augmentation de la 
croissance tumorale chez les souris soutenues la tête vers le sol (Lee et al., 2005). 
 
Les études de d’alitement permettent d’étudier l’impact de la microgravité chez 
les sujets humains allongés de façon prolongée avec la tête vers le bas selon un angle 
de 6°C (figure 18a from ESA). Cette méthode permet d’effectuer des prises 
d’échantillons sanguins et salivaires de façon régulière pendant la période de 
microgravité simulée, ce qui représente une difficulté majeure pendant les vols 
Figure 17 : Études de suspension 
des membres inférieurs 
Afin d’étudier les impacts de l’absence de 
gravité sur in vivo, il est possible de 
suspendre des souris par la queue dans des 
cages spécialement prévues à cet effet afin 
que leurs membres inférieurs ne touchent 






Figure 18 : Modèles d’études de l’impact de la microgravité 
spatiaux. Ainsi, des modifications des niveaux de cytokines dans le sang ont été 
observées après seulement 7 jours d’alitement et la fonction des lymphocytes B et T, 
des cellules NK et des monocytes était altérée significativement après stimulation in 
vitro (Murdaca et al., 2003; Uchakin et al., 2002; Xu et al., 2013). Ces mêmes résultats 
ont aussi été obtenus in vitro à l’aide de clinostats, un appareil permettant d’effectuer 
des rotations aléatoires simulant la microgravité (figure 18b) ainsi que lors 
d’expéditions dans l’Arctique afin de simuler les effets psychologiques du confinement 
et de l’éloignement (Crucian et al., 2007; Thiel et al., 2012).  
 
Les vols paraboliques représentent aujourd’hui une étape essentielle dans 
l’étude des sciences de la vie dans l’espace (figure 19). À l’aide d’avions spécialisés 
effectuant des paraboles répétitives, il est possible d’obtenir de courtes périodes – 
environ 20 secondes – de chute libre reproduisant les conditions d’apesanteur en orbite. 
Différentes expériences peuvent alors être tentées afin d’obtenir des échantillons ou de 
valider des techniques qui iront par la suite rejoindre la SSI pour une période de 





3.2.2. Plateformes de biodiagnostic existantes 
La Station Spatiale Internationale (SSI) sert de laboratoire à la fine pointe de la 
technologie en sciences spatiales. Elle est équipée de nombreuses plateformes 
permettant d’effectuer de la recherche fondamentale telles que le MDS (Mice Drawer 
System, NASA) ou le BIOLAB (ESA), mais très peu permettent d’effectuer un 
diagnostic médical in situ. Le LOCAD-PTS, qui a été testé par la NASA, permet la 
détection de substances microbiennes sur les surfaces de la station spatiale, cependant 
il n’est plus en fonction à l’heure actuelle (Morris et al., 2012). L’appareil i-STAT 
développé par la compagnie Abbott a aussi démontré qu’il était possible d’analyser 
quelques paramètres sanguins en orbite, quoique la durée de vie limitée des réactifs 
limite son utilisation (Smith et al., 1997). La seule plateforme d’imagerie médicale à 
bord de la SSI est l’ADUM (Advanced Diagnostic Ultrasound in Microgravity). Cet 
appareil de télémédecine permet aux astronautes d’effectuer eux-mêmes des analyses 
par ultrasons avec une formation médicale minimale (Sargsyan et al., 2005). Le 
SLAMMD (Space Linear Acceleration Mass Measurement Device) est utilisé pour 
mesurer la masse des astronautes en cours de vol ((NASA), 2014). Cette plateforme 
permet aussi de traiter les différents échantillons sanguins qui seront par la suite 
Figure 19 : Paramètres d’un vol parabolique 






réfrigérés où congelés dans d’autres compartiments de la SSI. Un système de fonction 
pulmonaire est aussi disponible afin de tester la capacité respiratoire des astronautes 
alors que des dosimètres sont portés tout au long du séjour afin d’enregistrer le niveau 
de radiation accumulé par le corps (Green et al., 2005). Cependant, aucune plateforme 
permettant le traitement et l’analyse d’échantillons biologiques n’est actuellement 
disponible dans la SSI.  
 
3.2.3. Cytométrie en flux 
L’idée d’une plateforme de cytométrie à bord de la SSI a été avancée il y a de 
nombreuses années sans succès à ce jour (Jett et al., 1984). Dans l’optique d’un voyage 
prolongé vers des planètes éloignées telle que Mars, ou d’une habitation prolongée sur 
la Lune, un appareil permettant d’obtenir des informations phénotypiques, cellulaires, 
hormonales et enzymatiques serait un atout sinon une nécessité. Actuellement, les 
échantillons biologiques prélevés dans la SSI doivent être congelés puis rapportés sur 
Terre avant de pouvoir être analysés. Ainsi, une plateforme capable de lyser, fixer et 
marquer les échantillons puis de les analyser en cytométrie en flux directement dans 
l’espace permettrait une évaluation rapide et efficace de la santé des astronautes. Il 
pourrait être possible d’évaluer par exemple, l’état musculo-squelettique par les 
niveaux de calcium et d’ostéocalcine dans le sang et les urines, la fonction 
cardiovasculaire grâce au niveau de créatine et la fonction immunitaire par les titres de 
virus pouvant se réactiver tels que l’EBV, le HSV et le VZV. Ce type d’appareil 
pourrait aussi permettre d’évaluer les traitements pharmacologiques imposés aux 
astronautes afin de mieux comprendre la métabolisation des médicaments ou 
suppléments nutritionnels. Un appareil permettant d’effectuer un compte absolu des 
différentes sous-populations leucocytaires serait aussi un atout majeur afin de 
diagnostiquer une diminution de la fonction immunitaire ou une infection ainsi 
qu’évaluer les impacts des radiations sur l’ADN des astronautes en vol.  
Un premier essai de cytométrie en flux en microgravité a été effectué en vols 




Sams, 2005). Des essais d’immunophenotypage de leucocytes ont été effectués avec 
succès, permettant de différencier les sous-populations de granulocytes, monocytes, 
lymphocytes B et T CD4+/CD8+ et les moyennes de fluorescences (MFI) obtenues 
étaient comparables avec un cytomètre commercial au sol. L’appareil a aussi effectué 
un calcul du nombre absolu de leucocytes provenant du sang total avec un succès 
relatif puisque les comptes étaient systématiquement 20% sous les résultats attendus. 
Cependant, ces résultats sont explicables par le fait que le volume analysé par le 
cytomètre était calculé par les expérimentateurs plutôt que par l’appareil lui-même. De 
plus, les coefficients de variation tirés des résultats obtenus étaient significativement 
plus élevés en situation de microgravité, indiquant que malgré sa capacité d’analyse 





Hypothèse et objectifs 
Le voyage spatial et l’absence de gravité sont reconnus comme induisant un stress 
important sur les systèmes physiologiques et plus particulièrement sur la fonction immunitaire. 
Le vol spatial a été maintes fois associé à une élévation du niveau des hormones de stress telle 
que le cortisol, ces hormones étant par ailleurs connues pour induire une immunosuppression 
et une augmentation de la probabilité de réactivation virale, phénomène observé chez la 
majorité des astronautes. Or, la présence de lymphocytes CD8+ mémoires joue un rôle 
fondamental dans le contrôle de la réactivation de virus latents. Ainsi, nous avons élaboré 
l’hypothèse que les hormones de stress produites durant le vol spatial diminuent la réponse 
adaptative mémoire, provoquant une sensibilité accrue aux infections et aux réactivations 
virales chez les astronautes.  
Afin de tester cette hypothèse, le premier objectif de cette étude était de développer un 
modèle murin afin de confirmer l’influence de la corticostérone, analogue murin du cortisol, 
sur la fonction des lymphocytes T CD8+ mémoires. Ce modèle sera aussi utiliser pour étudier 
les éléments de signalisation responsable de la survie et de la fonction des lymphocytes T 
CD8+ mémoires en présence de corticostérone.  
Un deuxième objectif était d’identifier les facteurs impliqués dans l’effet du stress sur 
la fonction mémoire durant les vols spatiaux, afin de produire une liste de marqueurs qui 
pourraient être étudiés en temps réel durant les missions spatiales. Pour cette analyse, une 
plateforme miniaturisée de cytométrie en flux sera développée en collaboration avec l’Institut 
National d’Optique (Québec) puis testée dans l’environnement de la station spatiale 
internationale. Ces données et cette technologie pourront alors ouvrir la voie vers une future 




Article Scientifique 1 
Corticosterone signaling in central memory CD8+ T cells triggers apoptosis that is 
inhibited by interleukin-15  
 




La mémoire immunologique joue un rôle essential dans la protection de l’organisme 
contre les agents pathogènes. Les lymphocytes T CD8+ mémoires permettent de 
reconnaître et d’éliminer rapidement ces pathogènes ayant déjà infectés l’organisme en 
plus de maintenir latents certains virus chroniques chez l’hôte. Cependant, certaines 
situations telles qu’une diminution de la fonction immunitaire ou le stress chronique 
peuvent favoriser la réactivation de ces virus. Nous avons démontré que la 
corticostérone, hormone de stress chez la souris analogue au cortisol humain, induit 
l’apoptose des lymphocytes T CD8+ mémoires. L’interleukine 15 (IL-15), une cytokine 
essentielle à l’homéostasie des lymphocytes T, permet d’inhiber l’apoptose induite par la 
corticostérone de façon dose-dépendante. L’IL-15 et les voies de signalisation des 
glucocorticoïdes ont été étudiés afin d’expliquer l’effet inhibiteur de cette cytokine. 
L’expression des protéines NF-κB, IκBα et Bim ne varient pas de façon significative 
lorsque des lymphocytes T CD8+ mémoires sont mis en contact avec de la corticostérone 
in vitro. Cependant, l’expression du GITR, un membre de la famille des récepteur du 
TNF (TNFR) augmente significativement en présence d’IL-15 et ce, de manière dose-
dépendante. Puisque GITR est nécessaire à la survie des lymphocytes T CD8+ mémoires 
in vivo, nos résultats suggèrent que ce récepteur pourrait être impliqué dans la capacité 









Immunological memory plays a vital role in monitoring the body against specific 
pathogens. The CD8+ memory lymphocytes allow recognizing and quickly eliminating 
any threat previously encountered in addition to keeping latent some chronic viruses in 
the host. However, certain situations such as chronic stress decrease immune function 
and could thereby promote viral reactivation. We demonstrate here that the stress 
hormone corticosterone, a cortisol analog in mice, induces apoptosis in CD8+ memory T 
cells. Interleukin-15 (IL-15), a cytokine essential for the homeostasis of memory T cells 
rescues corticosterone-induced apoptosis in a dose-dependent manner. IL-15 and 
glucocorticoids signaling pathways were investigated to explain the inhibitory effect of 
this cytokine. NF-B, Iα and Bim protein expression did not vary significantly when 
memory lymphocytes were cultured with corticosterone. However, expression of the 
glucocorticoid-induced TNFR-related protein (GITR), a member of the TNF receptor 
family, did significantly increase in presence of IL-15 in a dose-dependent manner. Since 
GITR is required for the survival of memory CD8 T cells in vivo, this suggests that it 
may be involved in the capacity of IL-15 to counter glucocorticoid-induced apoptosis of 






Small populations of effector memory CD8 T cells (Tem) have been identified in the 
vicinity of neurons infected by the HSV-1, an alpha-herpesvirus (Decman et al., 2005). The 
same type of immune surveillance has been observed in cases of latent infection with CMV 
and EBV, beta- and gamma-herpesviruses respectively (Appay et al., 2002; Seckert et al., 
2012). In each case there are a small proportion of memory CD8 T cells surrounding the 
reservoir of latent viruses, even if there is no active production of virions. These effector 
memory T cells also present a certain cytotoxic capacity confirmed by their production of 
IFN and non-lytic granules. Among the physical, psychological and environmental stimuli 
which trigger the reactivation of latent viruses, most involve a stress imposed on the organism. 
For example, UV exposure and hyperthermia induce the proliferation of HSV-1 (Laycock et 
al., 1991; Sawtell and Thompson, 1992). Verbal and mental examinations, shift working as 
well as space missions have all been identified as conditions leading to the reactivation of 
EBV, detectable by high viral titers in the blood (Glaser, 1999; Glaser et al., 1993; Stowe et 
al., 2011a).  
Immunological memory is essential to protect the organism against repeated exposure 
to the same infectious pathogen or chronic viral reactivation. Recent studies have shed light on 
the factors governing the survival and homeostasis of antigen-specific memory T cells, 
emphasizing the role of specific cytokines and receptors of the TNFR family (Osborne and 
Abraham, 2010; Sabbagh et al., 2007). Interleukin-15 (IL-15) is known to regulate cell 
proliferation, activation and differentiation of CD8+ lymphocytes and NK cells (Verbist and 
Klonowski, 2012). This member of the c cytokine family binds to a specific cell surface 
receptor (IL-15-R) composed of three subunits: IL-2Rβ, IL-2Rα (c) and IL-15Rα (Lodolce et 
al., 2002). This cytokine can also be trans-presented by the IL-15Rα chain to a cell expressing 
both the IL-15Rα and the common cytokine-receptor γ-chain (γc). Its role in promoting CD8+ 
memory T cell homeostatic proliferation and survival in the absence of antigen has been 
demonstrated using IL-15Rα-/- and IL-15-/- mice. These genetic models displayed a significant 




 T cell survival and proliferation. In addition, 
mice deficient in IL-15 produce a small number of CD8 memory cells in response to infection 




Stress leads to the secretion of steroids hormones, mainly glucocorticoids (GCs), by the 
adrenal glands.  Binding of GCs to the GC receptor (GCR) represses the transcription of 
proinflammatory cytokines and chemokines genes such as IL-2, TNFα, IFN and RANTES 
(Liu et al., 2009). These effects are caused by the interaction of the GC-GCR complex with 
the NF-κB signaling pathway through direct interaction with NF-κB or upregulation of IκB, 
an inhibitor of NF-κB activation (Amsterdam et al., 2002; Auphan et al., 1995).  
GCs have also an important immunosuppressive effect as they trigger apoptosis in 
multiple cell types such as CD4+CD8+ thymocytes, osteoclasts, dendritic cells, and T cells 
(Iwata et al., 1991; Murosaki et al., 1997). The mechanisms involved in GCs-induced 
apoptosis are poorly understood; however Bcl-2 and Bcl-xL inhibition and increased Puma and 
Bim expression are potentially involved (Erlacher et al., 2005; Heidari et al., 2012; Ploner et 
al., 2008). GCs also inhibit IL-2 secretion and JAK-Stat signaling in T cells by interfering with 
Stat5 DNA binding upon IL-2 stimulation (Bianchi et al., 2000).   
These results suggest that GCs could affect the survival of memory CD8 T cells which 
could explain the relation between elevated stress levels and viral reactivation.  This study was 
undertaken to determine the impact of a stress hormone (corticosterone) on central memory 
CD8+ T cells in vitro. The results show that corticosterone induces apoptosis in resting 







Materials and Methods 
 
Mice 
OT-I mice (Hogquist et al., 1994) were obtained from Jackson Laboratory (Bar Harbor, ME, 
USA). Mice were maintained under specific pathogen-free conditions in sterile microisolator 
caging. All mice experiment protocols were performed following the Canada Council on 
Animal Care (CCAC) guidelines and were approved by the Maisonneuve-Rosemont animal 
care committee.  
 
Lymphocyte isolation, stimulation and survival assay 
Splenocytes were purified after red blood cells lysis of total spleen from OT-I mice using 
ammonium-chloride-potassium lysing buffer (ACK). They were cultured (5x10
6
cells/ml) in 
complete RPMI medium (RPMI 1640 with L-glutamine (Life Technologies, Ontario, Canada) 
complemented with 10% fetal bovine serum (FBS), 1% penicillin 10000 units/mL, 1% 
streptomycin 10000 ug/mL, 0.1% β-2-mercaptoethanol, 1% non essential amino acids 
(NEAA) 100X, 1% sodium pyruvate 200mM, and 1% Hepes 1M) and stimulated with 
SIINFEKL peptide of ovalbumine (0.1µg/ml) (provided by Dr. N.Labrecque) for 18h in a 6-
well plate at 37°C/5% CO2. After washing excess peptide, the cells were cultured for 48h at 
1.5x10
6
cells/ml in complete medium. On the 3
rd
 day after activation, density gradient 
centrifugation (Lympholyte-M, Cedarlane, Ontario, Canada) was used to isolate live CD8
+
 T 
cells. Flow cytometry analysis confirmed that the purity of live CD8+ T cells was >90%. The 




 T cells generation and stress assay 
Activated CD8
+
 T cells were cultured in 6-well plates (10
6
 cells/ml) in the presence of 
20ng/ml of human recombinant IL-15 (R&D Systems, Ontario, Canada) for 6 days as 
described previously by Pulle et al. (2006). Analysis of T cell survival, activation and memory 
differentiation was performed by flow cytometry as described below. Once the phenotype of 
resting memory T cells was confirmed, they were placed in culture (10
6
cells/ml) with 
increasing concentrations of IL-15 as indicated, and in the presence of 10
-6




(Sigma-Aldrich, Ontario, Canada) or the same concentration of carrier (DMSO) before 
assessment of cell viability by flow cytometry.  
 
Flow cytometry 
Surface staining for flow cytometry assays was done using anti-CD8α-PerCP, anti-CD62L-
FITC, anti-CD44-APC, anti-CD69-PE (BD Pharmigen, Ontario, Canada). Apoptosis levels 
were assessed by staining with Annexin-V-APC (BD Pharmigen) and propidium iodide (PI, 
company). Flow cytometry data was acquired on a FACSCalibur (BD Biosciences, CA, USA) 
and analysis was performed with the FlowJo software (TreeStar, OR, USA).  
 





 T cells were harvested from cell cultures, centrifuged and stored at -
20°C until analysis. After thawing, cell pellets were resuspended in lysis buffer for nuclear 
extraction (1% NP-40, 0.05M Tris HCl 50mM, 0.15M NaCl 150mM, 0.25% Na-
deoxycholate) for 30 minutes on ice. After centrifugation, the cell lysates were subjected to 
SDS/PAGE and then transferred to PVDF membranes. The membranes were blocked in TBS-
T (Tris-buffered saline supplemented with 0.05% Tween20) with 5% skim milk and probed 
overnight with gentle shaking using specific antibodies for phospho-STAT5, STAT5, IκBα or 
Bim (Cell Signaling Technology, Ontario, Canada) or β-actin (Sigma). Membranes were 
washed 3 times in TBS-T and then incubated with HRP-conjugated anti-rabbit (Sigma, St-
Louis, MO) or anti-mouse Ig antibody (Cell Signaling). HRP signals were revealed using the 
Amersham ECL detection system (GE Healthcare Life Sciences) and the ImageQuant LAS-
4000 imager (GE Healthcare Life Sciences) was used for the digital acquisition. 
Quantification of western blot signals was performed using the Multi Gauge Software 
(Fujifilm, Tokyo, Japan) and pSTAT5/total STAT5, BimEL/β-actin or IκBα/β-actin ratios 
were calculated. The statistical analysis for significance was done using a paired Student t-test 







Corticosterone (CST) induces apoptosis of CD8 memory T cells 
GCs have been shown to stimulate apoptosis in different lymphocyte subsets. Since stress 
factors produced during space missions trigger viral reactivation, the impact of the stress 
hormone CST on survival of central memory CD8
+
 T cells was assessed. These cells were 
generated by exposing splenocytes from OT-I mice to the SIINFEKL peptide followed by 
culturing with IL-15 (Pulle et al., 2006). The phenotype of central memory CD8 T cells was 
verified 9 days after stimulation, where these cells expressed high levels of CD62L and CD44, 
and most of the cells had lost the expression of CD69 (Figure 1A). Addition of CST at 
physiological concentrations observed in condition of stress (Hermann et al., 1994) triggered 
high levels of cell death in vitro, as shown by changes in cell morphology and the appearance 
of Annexin-V positive cells (Figure 1B). This response was observed despite the presence of 
20 ng/ml of IL-15 in the cultures, a survival factor for central memory CD8 T cells (Osborne 
and Abraham, 2010). Kinetic experiments showed that cell death occurred between 6 and 24h 
following the addition of CST (Figure 1C).  
 
IL-15 inhibits apoptosis triggered by CST in CD8 memory cells 
Central memory T cells are dependent on survival signals for homeostatic persistence after a 
successful immune response. Since IL-15 is a major survival factor for this cell subset, the 
hypothesis that it could antagonize the pro-apoptotic effect of CST was verified. Figure 2 
shows that addition of IL-15 to the cultures inhibited CD8 central memory cell death in vitro 
in the presence of CST in a dose-dependent manner. In a preliminary experiment, the 
protective effect of IL-15 correlated with activation of STAT5 phosphorylation, as soon as 1 h 
after addition of IL-15 (Figure 3A). This result remains to be confirmed. Although STAT5 
phosphorylation levels were slightly higher in the presence of IL-15 and CST, the stress 







Regulation of NF-B expression is not involved in the response of memory cells to CST or IL-
15  
Glucocorticoids have been shown to trigger apoptosis in T lymphocytes by inhibiting NF-B 
activity (Auphan et al., 1995). The GCR can affect the function of this transcription factor 
either by direct interaction or through upregulation of IB expression. To investigate the role 
of this factor in CST-induced apoptosis of memory CD8 cells, the level of IB was 
determined in the presence of CST, IL-15 or both. Results presented in Figure 4 show that in 
this model, IBlevels expressed as an IkB/actin ratio were not affected by CST or IL-15 
after 1 h or 4 h of stimulation. 
 
Role of Bim in central memory CD8 cell survival in the presence of corticosterone 
The GCR induces the expression of the pro-apoptotic Bcl-2 family member Bim in pre-B ALL 
cell lines (Abrams et al., 2004). Bim inactivation also reduces double positive thymocytes 
mortality induced in vivo by dexamethasone injection (Erlacher et al., 2005). Therefore the 
role of Bim in this model of stress-induced apoptosis of memory CD8 cells was assessed 
through determination of Bim levels in these conditions. Following addition of increasing 
concentrations of IL-15, in the presence or absence of CST, BimEL levels were analyzed by 
western blot. Results presented in Figure 5 suggest that there is no significant change in 
BimEL levels in the presence of CST and that addition of IL-15 does not decrease the level of 
this pro-apoptotic factor. 
 
IL-15 induces GITR expression on CD8 memory T cells 
IL-15 sends a survival signal in central CD8 memory T cells (Becker et al., 2002) and a recent 
study demonstrated that the glucocorticoid-induced TNFR-related protein (GITR) plays an 
important role in this protective effect. IL-15 can up-regulate the expression of GITR in 
memory CD8 T cells (Snell et al., 2012) and the presence of GITR on memory CD8 T cells is 
required for their persistence in vivo (Lin et al., 2013). Confirming previous results, we found 






 Resting memory T cells constantly monitor the entire system to ensure that no foreign 
threat to the host can be found. This is especially critical in the case of latent viruses such as 
EBV, CMV or VZV. Some significant events have been shown to trigger viral reactivation. 
Stressful events including UV exposition, mental examination or intense physical activities 
have been shown to result in an elevation of viral titers in the blood. In this study, we 
demonstrated that treatment of resting CD8+ memory T cells with physiological amount of 
corticosterone corresponding to chronic stress triggers the apoptotic process. This response 
seems to require transcriptional regulation since cell death is not detectable before 6 h of 
culture with CST. Addition of IL-15 concurrently with the stress hormone inhibited in a dose-
dependent manner the pro-apoptotic effect of CST.  
Association of IL-15 to its receptor triggers the recruitment and phosphorylation of 
molecules of the Janus kinase-signal transducer and activator of transcription 5 (JAK-STAT5) 
pathway (Johnston et al., 1995; Leonard and O'Shea, 1998). JAK kinase phosphorylates 
tyrosine residues of the c and IL-15Rα subunits of the IL-15 receptor, leading to the 
recruitment and subsequent phosphorylation of the Stat5a/b complex followed by its 
translocation to the nucleus (Budagian et al., 2006). In Stat5a/Stat5b double knockout mice, 
there is a significant decrease in hematopoietic stem cells repopulation capacity and a clear 
lymphopenia  (Bunting et al., 2002; Snow et al., 2002). Although thymic development is 
normal in these mice, Stat5a/b
-/-
 T cells lack the ability to proliferate and migrate to sites of 
inflammation while NK cells are totally absent . Inversely, constitutive activation of Stat5 
significantly enhances the survival of terminally differentiated effector T cells and the 
consequent formation of memory T cells (Hand et al., 2010).  Another mechanism by which 
IL-15 ensures the survival of memory T cells is the regulation of the antiapoptotic proteins 
Bcl-2 and Bcl-XL (Berard et al., 2003; Lord et al., 2000). Indeed, the addition of IL-15 to 
resting CD44
high
CD8+ T cells induced the expression of Bcl-2 family proteins in vitro 
preventing spontaneous apoptosis. Glucocorticoid signaling inhibits the NF-κB transcription 
factor by preventing its translocation to the nucleus or increasing the expression of its 
cytoplasmic inhibitor, the IκBα protein. Our results suggest that CST does not induce 




BclXL levels remains to be determined. Glucocorticoids have also been shown to trigger 
apoptosis of leukemia B cell lines by inducing the expression of the pro-apoptotic protein 
Bim, however CST did not affect Bim levels in CD8+ memory T cell cultures. We found that 
the presence of corticosterone and increasing doses of IL-15 had no impact on the protein 
levels of Bim. These results suggest that glucocorticoid-induced apoptosis of memory CD8 T 
cells does not involve this Bcl-2 family member.  
 The glucocorticoid-induced TNF-related (GITR) protein is required for the survival of 
CD8 memory T cells in vivo (Lin et al., 2013). GITR signaling results in NF-κB activation and 
a consequent upregulation of Bcl-xL expression which is responsible for the increased survival 
of antigen-specific CD8 T cells (Snell et al., 2010).  The expression of this TNFR family 
member on memory T cells increases in the presence of IL-15 (Snell et al., 2012). In our in 
vitro model, GITR expression by CD8 memory T cells was also enhanced in the presence of 
IL-15 in a dose-dependent manner. These results suggest that GITR may be involved in the 
protection from glucocorticoid-induced apoptosis by IL-15. Ligation of IL-15 with its receptor 
activates  Stat5, which triggers the expression of BCL10, an upstream regulator of NK-B 
activity (Nagy et al., 2009). Since IL-15 has been shown to induce NF-B activation in 
neutrophils and cerebral endothelial cells, this suggests that IL-15 could also use another anti-
apoptotic pathway to promote survival in resting memory T cells (McDonald et al., 1998; 
Stone et al., 2011).  
Our results demonstrate that IL-15 protects against glucocorticoid-induced cell death. 
Preliminary analysis of the mechanisms by which this effect is possible seems to rule out a 
role for IκBα and the proapoptotic protein BIM. However, significantly higher level of GITR 
in the presence of increasing doses of IL-15 shows that GITR could be involved in the anti-
apoptotic effect of IL-15. This TNFR family member is essential for the 4-1BB receptor 
expression on memory CD8 T cells as well as their survival in vivo (Lin et al., 2013). GITR is 
also known to interact with the TNF associated factor (TRAF1, TRAF2 and TRAF3), which 
downstream signaling leads to enhanced survival of the CD8 memory T cells (Snell et al., 
2010). Hence, our results suggest that IL-15 upregulates GITR expression at the T cell surface 




Results presented in this study are relevant to chronic viral infection therapy and 
vaccine development. The anti-apoptotic capacity of IL-15 suggests potential new therapeutic 
interventions against latent infections that are influenced by stress hormones, such as Herpes 
infection. Since GITR also enhances the stimulation of effector and regulatory T cells, there is 
a need to better understand the interaction between the signaling of this TNFR family member 
and IL-15. In addition, specifically targeting one of these molecules could help shift workers 
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Figure 1. Corticosterone induces apoptosis in CD8 memory T cells.  
T cells were isolated from OT-I mice, stimulated with the SIINFEKL peptide for 18h and 
differentiated into CD8 memory T cells with 20ng/ml of IL-15 (n=4). (A) Representative 







(B) CD8 memory T cells (10
6
) were incubated with 10
-6
M of corticosterone or DMSO (CTRL) 
and 20ng/mL of IL-15 for 24h. Representative cells were surface stained using Annexin V 
(AnV) and propidium iodide (PI) viability markers analyzed by flow cytometry. (C) Mean 
percentage of live cells were calculated using AnV-/PI- gated cells. The same viability 
analysis was performed at 0, 4, 6 and 24hrs. Error bars represent the SEM. *p<0.01, n=4. 
 
Figure 2. IL-15 inhibits CST-induced apoptosis in CD8 memory T cells in a dose-
dependent manner. 
T cells were isolated from OT-I mice, stimulated with the SIINFEKL peptide for 18h and 
differentiated into CD8 memory T cells with 20ng/ml of IL-15. Resting CD8 memory T cells 
(10
6
) were incubated with 10
-6
M of corticosterone or DMSO (CTRL) and increasing doses of 
IL-15 ranging from 0 to 100ng/mL of IL-15. Error bars represent SEM. *p<0.005, n=5. 
 
Figure 3. Activation of STAT5 pathway in presence of corticosterone and increasing 
doses of IL-15.  
T cells were isolated from OT-I mice, stimulated with the SIINFEKL peptide for 18h and 
differentiated into CD8 memory T cells with 20ng/ml of IL-15. (A) Resting CD8 memory T 
cells (10
6
) were incubated with 10
-6
M of corticosterone or DMSO (CTRL) and increasing 
doses of IL-15 ranging from 0 to 100ng/mL of IL-15. The levels of pSTAT5 and total STAT5 
were determined by Western blot analysis after 1 and 4h. (B) The ratios of pSTAT5/STAT5 
levels of 1 experiment are shown at 1h (left) and 4h (right). n=3. 
 
Figure 4. IκBα expression is not affected by the presence of corticosterone or increasing 




T cells were isolated from OT-I mice, stimulated with the SIINFEKL peptide for 18h and 
differentiated into CD8 memory T cells with 20ng/ml of IL-15. (A) Resting CD8 memory T 
cells (10
6
) were incubated with 10
-6
M of corticosterone or DMSO (CTRL) and increasing 
doses of IL-15 ranging from 0 to 100ng/mL of IL-15. The levels of IκBα were determined by 
Western blot analysis after 1 and 4h. (B) The ratios of IκBα:actin levels of three independent 
experiments are shown at 1h (left) and 4h (right). Error bars represent the SEM. n=3. 
 
Figure 5. Expression of BIMEL in central memory CD8 T cells in presence of 
corticosterone and increasing doses of IL-15.  
T cells were isolated from OT-I mice, stimulated with the SIINFEKL peptide for 18h and 
differentiated into CD8 memory T cells with 20ng/ml of IL-15. (A) Resting CD8 memory T 
cells (10
6
) were incubated with 10
-6
M of corticosterone or DMSO (CTRL) and increasing 
doses of IL-15 ranging from 0 to 100ng/mL of IL-15. The levels of BIMEL were determined by 
Western blot analysis after 1 and 4h. (B) The ratios of IκBα:actin levels of three independent 
experiments are shown at 1h (left) and 4h (right). Error bars represent the SEM, n=2. 
 
Figure 6. GITR surface expression on CD8 memory T cells is upregulated by IL-15 in a 
dose-dependent manner.  
T cells were isolated from OT-I mice, stimulated with the SIINFEKL peptide for 18h and 
differentiated into CD8 memory T cells with 20ng/ml of IL-15. Resting central memory T 
cells were surface stained with anti-GITR antibody and analyzed by flow cytometry. Mean 
fluorescence intensity (MFI) of three independent experiments in presence or absence of 
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Article scientifique 2 
Résumé 
Une plateforme de cytométrie en flux basée sur la fibre optique a été conçue afin de 
créer un instrument protable et robuste compatible avec les applications spatiales. Au cœur de 
la technologie de Microflow1 se trouve une chambre fluidique unique couplée à de la fibre 
optique. Une unité de test du Microflow1 a d’abord été testée et comparée à un cytomètre de 
flux commercial comme référence dans un environnement de laboratoire standard. Des essais 
en vols paraboliques ont aussi été effectués afin d’établir la performance du Microflow1 en 
apesanteur avant d’utiliser la plateforme dans la Station Spatiale Internationale. Le nouveau 
cytomètre a présenté des performances comparables à ceux des systèmes commerciaux et son 
fonctionnement en microgravité a été validé. Microflow1 a réussi à performer des tests 
d’immunophénotypage ainsi que des tests de quantification de cytokines à l’aide de 
microbilles dans l’environnement spatial et indépendamment des changements de gravité. Les 
résultats présentés ici démontrent que cette plateforme de cytométrie en flux basée sur la fibre 
optique est compatible avec l’environnement spatial sans compromis importants pour la 
performance analytique de l’appareil.  
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Figures 3 Analysis of a multiplexed 
Cytometric Bead Assay (CBA) 
Table 1 Comparison of white blood cell percentage measured with FACS Array and 
Microflow1 in normal and microgravity 
  



























 La surveillance de la santé des astronautes lors des voyages spatiaux représente un 
enjeu important de la poursuite de l’exploration et de l’habitation spatiale. Pour ce faire, il faut 
impérativement comprendre les mécanismes responsables des variations immunitaires 
observées en cours de séjours à bord de la SSI mais aussi trouver un moyen efficace et fiable 
afin d’obtenir ces informations. Notre premier objectif était de déterminer si le stress imposé 
par la microgravité pouvait avoir un effet sur la réponse immunitaire mémoire. Étant donné la 
fréquence élevée de réactivation virale chez les astronautes, une diminution de la réponse des 
lymphocytes T CD8+ mémoires, habituellement responsables du maintient de la latence de ces 
virus, pourrait expliquer ce phénomène. L’impact des hormones de stress sur la réponse 
immunitaire adaptative primaire est bien documenté sur Terre (revue dans (Dhabhar, 2009; 
Dragos and Tanasescu, 2010)) mais peu étudié en situation de gravité réduite. Ce manque de 
connaissances en microgravité est principalement dû au fait que les variables sont multiples 
lors des voyages spatiaux tels que la durée du séjour et le petit nombre de sujet. Cependant, la 
lacune principale des études immunologiques en sciences de la vie dans l’espace est qu’il 
n’existe aucune plateforme capable d’analyser des échantillons biologiques in situ. Ainsi, les 
échantillons doivent être acheminés au sol pour ensuite être traités et analysés. Notre second 
objectif était de remédier à cette situation et de créer une plateforme compatible avec les 
exigences des vols spatiaux tout en maintenant les standards élevés des analyses biomédicales 
cliniques.  
 Les glucocorticoïdes sont connus pour leur effet pro-apoptotique sur différents sous-
types de leucocytes dont les thymocytes et les lymphocytes matures (Galili, 1983; Iseki et al., 
1991). Nos résultats démontrent un effet négatif de la corticostérone – un analogue murin du 
cortisol – sur la survie des lymphocytes T CD8+ mémoires centraux in vitro. Ces cellules au 
repos exposées à une concentration physiologique de corticostérone correspondant à un stress 
chronique (10
-6M) pendant 24h présentaient un niveau d’apoptose élevé et ce malgré la 
présence d’une faible quantité (20ng/ml) d’IL-15, une cytokine essentielle à leur survie 
(Berard et al., 2003). Cependant, nous avons constaté que l’IL-15 réduisait l’apoptose induite 




visant à prévenir les déficiences immunitaires chez les astronautes en cours de vol pourrait 
s’avérer bénéfique puisqu’elle protège en partie contre l’apoptose des lymphocytes mémoires 
induite par les hormones de stress. Il serait cependant nécessaire d’inclure un moyen de 
contrôler la concentration d’IL-15 afin d’éliminer les effets secondaires potentiels d’une 
surdose d’IL-15 dans l’organisme. Par exemple, cette cytokine peut induire la survie de 
lymphocytes autoréactifs ce qui pourrait provoquer des maladies autoimmunes telle que 
l’arthrite rhumatoïde ou une sécrétion excessive de cytokines proinflammatoires telle que le 
TNFα (McInnes et al., 1997). 
Une analyse de la cinétique de la mortalité des lymphocytes T CD8+ mémoires 
centraux en culture avec la corticostérone a permis de constater que l’apoptose apparaissait 
dès les 6 premières heures d’une stimulation sur 24h. Ce constat pourrait impliquer une 
régulation des facteurs de transcriptions par le récepteur de l’IL-15, inhibant les acteurs de sa 
voie de signalisation et par le fait même son effet anti-apoptotique. Cette cytokine essentielle à 
survie des lymphocytes mémoires après la résorption de la réponse adaptative primaire agit 
par l’intermédiaire de la molécule STAT5 qui se dimérise et active des gènes qui stimulent le 
cycle cellulaire et la survie des lymphocytes CD8+ mémoires (Hand et al., 2010). L’analyse 
des niveaux de STAT5 dans les Tcm en présence de doses croissantes d’IL-15 a démontré une 
élévation concordante de la protéine phosphorylée et donc activée. La présence de l’hormone 
de stress n’affecterait pas les événements précoces de la voie de signalisation de l’IL-15 tels 
que la signalisation du récepteur IL-15Rα ou la phosphorylation des kinases JAK menant à la 
phosphorylation de la protéine STAT5. Ces résultats doivent cependant être reconfirmés afin 
d’obtenir un échantillonnage représentatif et statistiquement significatif. 
Le facteur de transcription NF-κB est influencé par un grand nombre de voies de 
signalisation chez les lymphocytes mémoires dont la voie des glucocorticoïdes et de l’IL-15 
(Hettmann et al., 2003; Ray et al., 1995). Son activité est régulée par une protéine inhibitrice 
(IκBα) qui est ubiquitinylée et dégradée par le protéasome lorsque la cellule est activée afin de 
permettre la translocation de NF-κB dans le noyau ce qui déclenche la transcription de 
nombreux facteurs anti-apoptotiques et cytokines proinflammatoires (revue dans (Barnes, 
1997)). Il est connu que les glucocorticoïdes peuvent causer l’apoptose en inhibant 




IkBα ce qui empêche l’activation de NF-κB (Ray et al., 1995). D’après les résultats obtenus, 
l’hormone de stress ne semble pas induire l’apoptose en augmentant la transcription du gène 
de la protéine inhibitrice de NF-κB chez les Tcm, ce qui n’exclut cependant pas que le 
complexe GC-GCR puisse se lier directement à NF-κB et empêcher sa translocation et 
conséquemment son action anti-apoptotique.  
La liaison de l’IL-15 à son récepteur mène à l’activation du facteur de transcription 
AP-1, nécessaire entre autres à la sécrétion de l’IL-2. Il est aussi connu que les 
glucocorticoïdes jouent un rôle inhibiteur sur ce facteur de transcription (Yang-Yen et al., 
1990). Ainsi, il est possible que l’ajout de doses supra-physiologiques d’IL-15 permette de 
compétitionner avec l’inhibition induite par les glucocorticoïdes ou alors augmente 
suffisamment les niveaux d’IL-2 afin que la prolifération soit plus grande que la mort 
cellulaire. En plus de jouer son rôle de promoteur de la survie cellulaire par la voie de 
signalisation JAK3/Stat5, l’IL-15 mène à l’activation de la voie de signalisation PI3K/AKT 
menant à l’augmentation de l’expression des protéines anti-apoptotiques Bcl-2 et Bcl-x
L
. La 
dexaméthasone (DEX), un analogue synthétique de la corticostérone semble aussi jouer un 
rôle dans l’expression de certains membres de la famille de Bcl-2. Ainsi, l’apoptose induite 
par l’hormone de stress pourrait s’expliquer par une augmentation des protéines pro-
apoptotiques telles que BIM. De plus, l’ajout de doses massives d’IL-15 augmentant les 
niveaux d’expression des protéines anti-apoptotiques de famille de Bcl-2 pourrait expliquer 
que nous ayons observé une diminution de la mort cellulaire malgré nos résultats négatifs 
concernant les niveaux de BIM. Malgré l’absence de variation de BIM dans les Tcm, une 
augmentation importante des protéines prévenant l’apoptose pourrait suffire à faire pencher la 
balance vers la survie cellulaire malgré la présence d’hormones de stress.  
Nos résultats démontrent que la corticostérone n’agit pas en aval de STAT5 et d’IkBa 
dans la voie de signalisation de l’IL-15 et du NF-κB menant à l’apoptose des lymphocytes T 
CD8+ mémoires centraux. Cependant d’autres éléments en amont de ces voies de signalisation 
pourraient être affectés par la présence des hormones de stress. Il serait aussi possible que 
l’action de la corticostérone se situe au niveau de facteurs de transcriptions tels que c-jun et c-




et le complexe AP-1 ont des rôles antagonistes au niveau de la transcription des gènes cibles. 
Ainsi, l’augmentation massive d’IL-15 menant à l’activation d’AP-1 pourrait expliquer la 
diminution de l’apoptose induite par les glucocorticoïdes observés dans notre modèle. Le 
facteur de transcription c-myc pourrait aussi être une cible potentielle impliquée dans 
l’inhibition par l’IL-15 de l’apoptose induite par la corticostérone. Chez la souris, il a été 
observé qu’une déficience en c-myc menait à une diminution de la prolifération homéostatique 
des lymphocytes T CD8+CD44+ ainsi qu’à une diminution de leur sensibilité à l’IL-15 
(Bianchi et al., 2006). Thompson et coll, ont quant à eux démontré que l’apoptose induite par 
la dexaméthasone était accompagnée par une diminution de c-myc et qu’une surexpression de 
ce protooncogène inhibait l’apoptose (Thompson, 1998). Ainsi, la signalisation par l’IL-15 
induirait la survie homéostatique des Tcm via c-myc, ce qui pourrait permettre de surpasser 
l’inhibition par les GCs.  
Finalement, l’IL-15 mène aussi à l’augmentation de l’expression d’une protéine 
membre de la famille des TNFR induite par les glucocorticoides (glucocorticoid-induced 
TNFR-related protein (GITR)) à la surface des lymphocytes T CD8+ mémoires (Snell et al., 
2012). Cette protéine est une molécule costimulatrice de la famille des récepteurs du TNF 
impliquée dans la prolifération des lymphocytes T CD8 durant la réponse immunitaire ainsi 
que leur survie in vivo (Lin et al., 2013; Ronchetti et al., 2004; Snell et al., 2010). Ce récepteur 
est aussi de plus en plus reconnu pour ses propriétés costimulatrice des T effecteurs et Treg et 
donc pour ses effets anti tumoraux (Nocentini et al., 2012; Schaer et al., 2012). La liaison de 
GITR avec son ligand (GITRL) induit l’activation de la voie NF-κB ainsi qu’à l’augmentation 
de l’expression de Bcl-X
L
 via TRAF2 et TRAF5 (Snell et al., 2010). Nos résultats confirment 
que l’expression de GITR est augmentée à la surface des lymphocytes T CD8 mémoires d’une 
manière dose-dépendante par l’IL-15. Le fait que la signalisation de GITR par TRAF2/5 active 
à la fois la voie de signalisation classique et non classique de NF-κB pourrait expliquer nos 
observations (Hauer et al., 2005). Par exemple, si la corticostérone bloque physiquement 
l’entrée de NF-κB dans le noyau inhibant la signalisation classique de cette voie, l’activation 




 Un deuxième objectif important de ce projet était de développer et valider une 
plateforme de cytométrie en flux compatible avec le vol spatial qui permettrait d’analyser la 
fonction immunitaire des astronautes à bord de la SSI. De nombreux éléments de la réponse 
immunitaire tels que les modifications au niveau des sous-populations leucocytaires, la 
réponse à la stimulation in vitro ou la réactivation virale en lien avec les voyages spatiaux. 
Cependant, la plupart de ces observations ou expérimentations doivent être faites à partir 
d’échantillons collectés en vol puis retournés sur Terre afin d’être analysés ou alors en 
comparant les données avant et après un certain temps en microgravité. Il n’existe donc 
actuellement aucune plateforme permanente à bord de la SSI qui permettrait d’analyser des 
échantillons biologiques in situ en temps réel et d’obtenir des informations quant à la fonction 
du système immunitaire en cours de vol. De plus, une plateforme permettant des analyses 
biologiques en microgravité serait aussi un atout majeur pour la recherche en sciences de la 
vie dans l’espace puisqu’il serait possible, par exemple, d’évaluer les concentrations relatives 
des sous-populations leucocytaires dans le sang ou même d’étudier le cycle cellulaire en 
absence de gravité.  
 Une plateforme de cytométrie en flux compatible avec le voyage spatial et son 
utilisation à bord de la SSI devrait donc être robuste, miniaturisée et éliminer l’utilisation des 
lasers tout en maintenant les standards élevés requis pour le diagnostic et la recherche. De 
plus, son utilisation ne devrait pas impliquer la création d’une grande quantité de fluides 
biologiques et une rapidité et facilité d’exécution pour des utilisateurs minimalement formés. 
C’est dans cette optique qu’une collaboration de l’Institut National d’Optique (INO) avec 
l’Agence Spatiale Canadienne (ASC) a permis la création du Microflow-1, une plateforme de 
cytométrie en flux miniaturisée, robuste et efficace en microgravité.  
Il est bien connu que les fluides ne se comportent pas de la même manière en absence 
de gravité. Ainsi, le système fluidique du Microflow-1 a été adapté afin d’éliminer l’utilisation 
du liquide de gaine habituellement nécessaire au focus hydrodynamique d’un cytomètre 
conventionnel. Par le fait même, cette modification diminue aussi la quantité de liquide 
nécessaire à l’analyse en flux en plus de réduire considérablement les déchets biologiques 
produits par l’appareil. Une innovation majeure au système optique est le remplacement du 




optiques assemblées ensemble au sol, ce qui élimine le besoin de réaligner le laser et rend le 
système assez robuste pour supporter un lancement de navette. L’utilisation de capillaires et de 
fibres optique pour les systèmes de fluidique et d’optique a permis de diminuer la taille et le 
poids du Microflow-1 jusqu’à 13.4"X9.6"X8.2" pour 10.4kg, ce qui est significativement plus 
petit et léger qu’un cytomètre commercial. 
 Afin de tester la technologie du Microflow-1, deux protocoles ont été utilisés. Le 
premier était un immunophénotypage et le second était un test utilisant des microbilles de 
polystyrène spécifiques pour certaines cytokines. Les tests au sol n’ayant démontré aucune 
différence significative entre le Microflow-1 et le FACS Array, les essais suivants ont été 
effectués en vols paraboliques permettant de recréer la microgravité. Toujours en utilisant les 
mêmes tests immunologiques, nous avons démontré que le Microflow-1 permet une analyse 
fiable et stable et ce malgré la gravité réduite au moment de l’analyse des échantillons. La 
seule problématique rencontrée au cours de cette expérimentation a été l’impossibilité 
d’obtenir assez de billes dans un des échantillons ce qui est aisément explicable. En effet, dû à 
une période de microgravité de seulement 20 secondes et une quantité trop faible de billes au 
départ, il a été impossible de calculer les concentrations en cytokines présentes dans 
l’échantillon. Nous étions confiants que cette problématique pourrait être résolue lors des 
prochains essais en augmentant la concentration en billes de notre échantillon et que ce 
résultat n’altérait en rien les capacités d’analyse du Microflow-1 en microgravité.  
Ces premiers résultats concluants nous ont permis d’intégrer le Microflow-1 dans la 
mission spatiale pilotée par l’astronaute canadien Chris Hadfield à bord de la SSI en mars 
2013. Deux sessions de cytométrie en flux à l’aide de la nouvelle plateforme ont été effectuées 
à quelques jours d’intervalles à bord de la station. Nous avons d’abord pu constater que le 
Microflow-1 avait bien résisté à l’accélération et aux chocs du lancement et qu’il était 
effectivement assez facile à installer et à utiliser par un astronaute qui n’avait pas été formé 
préalablement. Nous avons toutefois pu remarquer que des bulles d’air étaient présentes dans 
le système de fluidique probablement dû à leur introduction lors de l’assemblage du système 
ou à leur présence dans les fluides utilisés pour les échantillons (PBS). Cette situation pourrait 




de même que le système de cartouche lui-même pourrait être modifié sur la prochaine version 
du Microflow afin d’éliminer la probabilité d’introduire des bulles dans la fluidique.  
L’intégration d’une plateforme de cytométrie en flux est réclamée à bord de la station 
spatiale de puis de nombreuses années (Jett et al., 1984). Dû à sa grande polyvalence en terme 
d’analyse cellulaire et immunologique, ce type d’instrument pourrait permettre de suivre la 
fonction immunitaire des astronautes in situ lors de voyages de longues durée en orbite autour 
de la Terre, un voyage habité vers Mars ou même sur une base lunaire permanente. C’est dans 
cette optique qu’il est essentiel de bien comprendre la fonction immunitaire des astronautes 
soumis au stress important que représentent les voyages spatiaux et qu’il devient nécessaire 
d’avoir une technologie en place qui présente d’excellentes capacités en microgravité. La 
création et la validation en microgravité du Microflow-1 représente une étape majeur vers cet 
objectif. Il pourrait ainsi être possible de composer des essais à l’aide de billes de polystyrène, 
telles que les Luminex
TM
, spécifiques pour des composantes clés de la fonction immunitaire 
mémoire et de la réactivation virale. Grâce à nos résultats in vitro nous avons pu identifier que 
la corticostérone, hormone de stress murine analogue au cortisol, provoquait l’apoptose des 
lymphocytes T CD8 mémoires. De plus, nous avons démontré que l’IL-15, une cytokine 
essentielle à la survie des ces mêmes lymphocytes, permettait d’inhiber cet effet de l’hormone 
de stress de façon dose-dépendante. Bien que les acteurs des voies de signalisation en aval de 
la signalisation par l’IL-15 ou la corticostérone restent à être identifiés plus spécifiquement, il 
serait envisageable d’utiliser un panel de microbilles permettant, à l’aide du Microflow-1, 
d’évaluer les concentrations des cytokines nécessaires à la réponse immunitaire mémoire telles 
que l’IL-15, l’IL-7, l’IL-2 ou l’IFNγ et des différentes hormones de stress comme le cortisol, 
l’adrénaline ou la noradrénaline dans les liquides biologiques. Des tests préliminaires ont été 
effectués en utilisant la plateforme Microflow-1 en laboratoire et ont démontré d’excellentes 
capacités de discrimination et d’analyse des concentrations des différents éléments de l’essai. 
Ce projet aura non seulement permis de découvrir l’effet de la corticostérone sur les 
lymphocytes T CD8 mémoires mais aussi de créer une plateforme innovante afin de permettre 
l’analyse du système immunitaire mémoire pendant les vols spatiaux, importante source de 





L’exploration spatiale représente une occasion unique de découvrir l’univers qui nous 
entoure. Cependant, les conséquences physiologiques sur le corps humain engendrées par le 
stress causé par le voyage spatial ne commencent qu’à peine à être connues. Les systèmes 
généraux tels que la fonction cardiaque, cérébrale ou sanguine sont connus pour être affectés 
par la gravité réduite à bord de la station spatiale internationale mais les mécanismes 
moléculaires impliquées dans ces modifications restent pour la plupart mal connus. De plus, 
les agences spatiales internationales doivent implémenter des éléments de prévention afin 
d’améliorer et de maintenir la santé des astronautes en cours de vol puisque très peu 
d’appareils cliniques de dépistage ou de traitement existent à bord de la station.  
En observant les impacts du stress sur la santé immunitaire sur Terre, nous en avons 
déduis l’hypothèse selon laquelle les lymphocytes T CD8+ mémoires qui contrôlent les virus 
latents pourraient être moins fonctionnels dû à la présence d’hormone de stress. Il serait alors 
possible d’expliquer la recrudescence importante des titres viraux auparavant latents ainsi que 
la diminution de la fonction lymphocytaire préalablement observées chez les astronautes 
pendant et après les vols spatiaux. Un modèle murin in vitro de stress a d’abord été élaboré et 
nous as permis d’observer que la présence de cortisol dans l’environnement de culture de 
lymphocytes T CD8+ mémoires centraux au repos provoquait l’apoptose. Ainsi, certaines 
déficiences dans la fonction immunitaire des astronautes pourraient être dues à l’apoptose des 
lymphocytes mémoires plutôt qu’à une diminution de leurs fonctions.  
Dans l’optique d’identifier ces conséquences immunitaires durant les voyages spatiaux, 
il était essentiel de trouver un moyen d’étudier ces phénomènes à bord de la station spatiale 
internationale. C’est dans cet esprit qu’à été créé et testé le Microflow-1, une plateforme de 
cytométrie en flux compacte et robuste compatible avec le vol spatial. Cet appareil a 
notamment démontré d’excellentes capacités d’analyse des leucocytes du sang périphérique 
ainsi que dans la quantification des niveaux de cytokines dans des échantillons biologiques à 
l’aide de tests basés sur des microbilles. De plus, des essais au sol ont été effectués avec des 
billes Luminex
TM
 et une version d’ingénierie du Microflow-1. Ceux-ci ont permis de tester les 




dans un petit volume. Cette plateforme nous a permis de discriminer jusqu’à 7 populations de 
billes différentes et donc d’obtenir simultanément les concentrations de cytokines et de 
récepteurs solubles en lien avec la fonction immunitaire contenus dans un même échantillon.  
En approfondissant ces méthodes, il serait possible de créer un test contenant une 
multitude de billes spécifiques pour des biomarqeurs liés à une déficience immunitaire à bord 
de la station spatiale. Il serait par exemple possible d’observer les variations en concentrations 
de cytokines proinflammatoires telles que le TNFα ou l’IFNγ en analysant quelques 
microlitres de sang ou alors les niveaux de cortisol et d’adrénaline en cours de vol. La 
possibilité d’effectuer un compte absolu de leucocytes grâce au Microflow-1 représente aussi 
un avantage important de cette nouvelle technologie. Il s’agit du premier pas vers une 
plateforme clinique capable de voyager dans des régions éloignées où les conditions 
climatiques ou l’isolement n’affecte pas son rendement. Nos résultats ont permis de mieux 
comprendre la fonction immunitaire en situation de stress en plus de s’approcher d’une 
application qui pourrait permettre à chacun d’effectuer différentes analyses immunitaires 
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